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慢性ネ コ の汎性視床皮質投射系と黒質線状体系に
及ぼす向精神薬の影響
一 睡眠 ･ 覚醒周期別の 検討 -
金沢大学医学部神経精神医学講座 (主任 : 山 口成良教授)
窪 田 三 樹 男
脳内に 慢性電極を埋め込 ん だ成熟 ネ コ 10匹 を 用 い , 各種 の 向精神薬が 汎性視床皮質投射糸(diffu sethala m o c ortic al
pr o5ectio n system , D TCP S)と 異質線状体系(nigr o-Striatalsyste m, N-S S) へ 及ぼ す影響を調 べ , そ れ ぞれ の 系の 神経支配様式
と睡眠 ･ 覚醒 に 閑適す る幾能 お よび それ ぞれ の 系の 機能的相互関係を検討 した . D T C P Sの 指標 と して は視床非特殊核 の 右側
外側中 心核 (right c e ntral lateral n u cle u s, R-C L) を 単 一 刺激 し て 得 ら れ る 群発 (bur st) を 用 い , こ れ を 祝 床紡 錘汲
(thaIamic- Spindle, Th-S)と呼ぶ こ と と し, N-S Sの 指標と しては 左側尾状核(1eft c a udate n u cle u s, L-C d)を 単 一 刺激 して 得 ら
れ る群発の 尾状核紡錘波(c a udate-SPindle, Cd-S)を 用い , こ れ らの 誘発紡錘波(e v okedspindle)に 対す る向精神薬 と生理的食
塩水(salin e･ S L N)の 影響を , 投与 軋 投与後 0 - 2時 臥 投与後 2 - 4時間 の 3群 に 分けて 比較検討 した . 用い た申精神薬ほ
ク ロ ー ル プ ロ マ ジ ン (chlo rpro m a zin e, C PZ), ハ ロ ペ リ ド ー ル (haloperidoI, H P D), イ ミ プ ラ ミ ン (imipr a min e,I M P), ジ ア ゼ パ
ム (diaz epa m, D Z P)で ある . こ れ らの 1m g/kg を 伏在静脈か ら投与 した . 観察 した の は 覚醒期, 微睡期, 紡錘渡 ･ 徐 波睡眠
期∴逆説睡眠期 の 全睡眠 ･ 覚醒 周期 で ある . そ の 結 果, C P Z は T h-S の 振幅を投与後全経過中の 覚醒期 と投与後 0 - 2時間中
の 逆説睡眠期で減少 させ ! Th-S の 持続を投与後全経過中の 逆説睡眠期で短縮 させ , C d-S の 振幅を 投与後2 M 4時間中 の 紡錘
波 ･ 徐汲睡眠期で増大さ せ , C d-S の 持続 を投与後全経過中の 逆説睡眠期で短縮 させ た . H P D は T h-S の 振幅を投与後全経過
中の 覚醒期 と投与後 0 - 2時間中の 微睡期お よ び 投与後 2 - 4時間中の 逆説睡眠期 で減少 させ , T h-S の 持続を 投与後 2 - 4
時間中の 覚醒期 と投与後 0 - 2時間中の 微睡期で短縮 させ , Cd-S の 振幅 を投与後2 - 4時間中の 覚醒期と投与後全経過中の
微睡期 お よび 投与後 2 - 4時間中の 逆説睡眠期で減少 させ 投与後 2 - 4時間中の 紡錘波 ･ 徐波睡眠期 で 増大 させ , C d-S の 持
続を投与後 0 - 2時間中の 傲睡期で 短縮 させ た . IM P ほ投与後 0 - 2時間中の 紡錘波 ･ 徐波睡眠期と投与後 2 - 4時間中の 逆
説睡眠期で T h-S と C d,S の 振幅を減少 させ , 持続を短縮 さ せ , 投 与後 0 - 2 時間中の 徽陸期 で C d-S の 持続を短縮 させ た .
D Z P は T h-S の 振幅を投与後全経過中の 全て の 睡眠 ･ 覚醒段階で減少さ せ , T h-S の 持続を 投与後 0 - 2時間中の 微睡期と投
与後全経過中の 紡錘波 ･ 徐汲睡眠期お よ び投与後 2 - 4時間中の 逆説睡眠期で短縮 させ ▲ C d-S の 振幅を投与後全 経過中 の 覚
醒期と投与後 0 - 2時間中の 致睡期で減少 させ 投与後 0 - 2時間中の 紡錘波 ･ 徐波睡眠期 と逆説睡眠期 で 増大 さ せ , C d-S の
持続を 投与後 0 - 2時間中の 紡錘波 ･ 徐汲睡眠期 と逆説睡眠期で延長 させ た . 以上 の 結果は t 意識 に関する抑制系を構成する
と 考え られて い る D T C P S と行動に 関す る抑制系 を構成す る と考え られ て い る NTS Sに は 様 々 な神経伝達機構が関与 し, それ
ぞれの 系の 機能 は睡眠 ■ 覚醒周期 に 連動 して い る こ と と , 両系が機能的に 関連 し合 っ て い る こ と を推測 させ る .
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Moris o nら
1)に よ り , 視床の 中継核(特殊核)を経 て皮質 と結
合する特殊投射系(specific projectio n syste m)の 他に 視 床の 低
頻度刺激 に よ っ て 広 汎 な 皮質領域 に 漸増反 応 (r e cr uiting
r espo n s e) が誘発 され る視床核(非特殊核)が存在する こ と が発
見 され , 非特殊投射系(n o n-Spe Cific proje ctio n syste m)と 呼ば
れ た . こ の 非特殊投射系 はそ の 後Jaspe r2)の 研究 に よ り , 注意,
意識, 脳波の リ ズ ム の 調節な どに関する高位の 総合機能 を営 む
もの と想定 され , 視床網横糸(thala mic r etic ular syste m) ま た
ほ 汎性視床 皮質 投射系 (diffu s ethala m o c orticalpr oje ction
SySte m, D T C P S)と呼ば れ て い る. Jasper
3)
は 視床網横糸むこ含ま
れ る外側中心核(c e ntr allater aln u cleu s, C L)を単 一 刺激 して自
発紡錘汲(spo nta n e o u s spindle)と区別 し難い 群発が出現する こ
と と l 同部位の 低頻度刺激 に よ る漸増反応に つ い て最 も即座に
漸増 ･ 漸減が 生ずる部位 ほ単 一 刺激で反応の 薄暗が最も短い 部
位 と 一 致す る こ と を観察 し, 群発が 皮質に広 が る時間が遅く記
録部位 に よ っ て漸増反応 の 潜時に長短がある の は 視床網様系が
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ム ル チ シ ナ プテ イ ク シ ス テ ム を 構 成 して い る た め で ある と し
た .
Um bach
4) は ネ コ の 下位離断脳 を 用 い て 尾状核 (ca udate
nu cle us, C d)を単 一 刺激する と , 同側お よ び 対側 の C d, 視床非
特殊核(髄坂内核と前核), 大脳皮質運動野 に 後発射(Nacbe ntト
adu ng) が生 じる こ とを 観察 した . Bu chw ald ら
5}は C dの 単 一
刺激で 皮質の 大部分や そ の 他 に 群発が 出現す る こ と を示 し, こ
れ を 尾状核紡錘波(c a udate-Spindle, C d-S)と 呼 ん だ . Heu s er
ら
6一は Cd が視床内側中心核(c e ntr al m edialn u cIe u s, C M) と視
床前腹側核(v e ntr al a nterior n u cle u s, V A) と で 尾状核 ル
ー プ
(ca udate-lo op) と呼ぶ フ ィ ー ドバ ッ ク 回路 を構成 し , C M か ら
C d を経て V A に 至 る回 路は C Mか ら V Aに 上昇す る神経情
報に 対す る修飾入 力に な っ て い る と した . Bu chw ald ら
7) は
C d-S を 生ず る よ うな 低頻度刺激を C dに 加え , 動物 に 抑制的な
行動上 の 変化が起 こ る こ とを 観察 し, C d は Mor u zzi ら
8}
の 主 張
す る 上 行性網 様体 賦 活 系 (a sc e nding retic ular a ctiv ating
syste m) に 対す る括抗系を構成する と した .
今回 , 無麻 酔 ･ 無 拘束 の ネ コ を 用 い , D T C P Sに 含 ま れ る
C L と黒質線状体系 (nigr o-Striatalsyste m, N-S S) に 含 ま れ る
C d に慢性的に 電極を埋 め込み , そ の 両 者を 個別に 刺激す る こ
と で得 られ る誘発紡錘波を各種 の 向精神薬の 影響下で比較す る
こと に よ り , それ ぞれ の 系の 神経支配様式と睡眠 ･ 覚醒周期に
連動す る故能お よ び そ の 相互 関係を 明 らか に する こ とを 意図し
て本研究を行 っ た .
対象お よび方法
Ⅰ . 電極埋め 込 み 手術
本実験 に ほ , よく 馴れ た成熟ネ コ 1 0匹を用 い た . 電極埋 め込







た方法に 従 っ た . 手術は , ベ ン ト パ ル ビタ ー ル 30～ 35mg/kg
の腹腔内注射 に よ る麻酔下で 行 っ た . 頭蓋冠 を頭出 した後 , 記
録用皮質電極で ある 2m m 直径 の ス テ ン レ ス 鋼 ネ ジ電極を頭蓋
骨を通 して 硬膜上 に 接す る よ う に 埋 め 込 ん だ . 埋め 込 み 部位
は , 両 側 の 運 動領 (a nterior sigm oidg yr u s) と体 性 感覚
(posterio r sigm oidg yr u s) と した. 不 閃電極は 前頭洞上壁の ほ
正中に , 接地用 電極は後頭結節の 直前 に そ れ ぞれ ネ ジ電極を埋
め込 ん だ . 深 部電極 は , ス テ ン レ ス 鋼 ル ン バ ー ル 針 (直径
0.8m m , 内径 0.5m m) に 直径 0.2m m の エ ナ メ ル 線を 挿入 し ,
エ ポキ シ ラ イ トを 焼き付けて 絶覆 した 同心 針電極を 用 い た . 同
心針電極の 内針 と外針の 先端距離は約 1m m で , そ れ ぞれ の 先
端よ り約 0.5m 皿 の 幅で 絶縁塗料を剥離 し , 刺激ま た は記録の
ための 電極と して 用 い た . 刺激用深部電極ほ , 右側外側中心核
(right c e ntr al lateral n u cle u s, R-C L) と 左側 尾 状核 (left
ca udate n u cle u s, し C d) に 埋 め込ん だ . 深部脳波導出部位 は ▲
右側背側海馬 (right do rs al hip poc a mpu s) と 左側中脳網様体
(left mi dbrain retic ularfor m atio n)と した . こ れ ら深部 へ の 電極
挿入 は Ja sper ら13}と Snider ら14)の 脳 図表 に 基づ き , 東大脳研
式脳定位固定装置を 用 い て行 っ た . 深部電極の 正 確な定位の た
捌 こ, C L で は低頻度電気刺激(8c/s, 0.5m s e cパ ル ス 幅 の 矩形
sigm oidgylus; L C d, 1eft c audate n u cle us; L
- PS G, 1eft
n o nrapideye m ov e m e nt; N
-S S, nigro -Striatal syste m;
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波刺激) に よ っ て皮質に 広汎 に漸増反応が誘発され る こ と , 背
側海馬で は電極挿入時に 損傷発射(inju ry discharge) が 出現す
る こ とで確認 した . 眼球運動記録用と筋電図記録用電極は 7芯
の 細 い ビ ニ ー ル 被覆線の 先端を露出 しル ー プ状に ま とめ た 電極
を用 い , 両側外限角部 と両側後頭部の 筋肉内に 留置 した . 以上
の す べ て の 電極を ウ イ ン チ ェ ス タ ー プ ラ グに ハ ン ダ付け し , プ
ラ グ を歯科用合成樹脂 を用い て頭蓋骨 に 固定 した . こ の プ ラ グ
に 脳波計 と連結 した ソ ケ ッ ト を装着 させ ▲ 慢性実験 の 記録と観
察を行 っ た . 呼吸 曲線は飽和硫酸亜鉛溶液 を満た した ゴ ム 管を
腹部に 巻き , そ の 電気抵抗の 変化 に よ り措き , 心 電図ほ皿 電極
を動物の 左側前肢上部に 固定 した .
Ⅰ . 実験手続き
無拘束状態 で の 慢性実験 は , 手術 の 影響な どの 全身状態 を考
慮 し, 術後2週間以上 経過 した後 に 行 っ た . 実験ほ l 遮音され
温度調節が でき る シ ー ル ド ル ー ム 内で行 っ た . ネ コ は 観察箱に
入れ られ , 記録 と刺激用の 一 本に 束ね られ た リ ー ド線を 頭部 に
接続 され てい るが , 観察箱内を自由に 移動 で きる ように した .
観察箱の 前面は 一 方向ガ ラ ス と し , 後壁 に は鏡 を取 り付けて動
物の 行動 が充分に 観察で き るよう に した .
Ⅲ . 刺激実験
刺激は , 0,5m s e cパ ル ス 幅の 矩形波を単 一 刺激と して , 3秒
に 1回 の 頻度で30回与え た . 刺激強度は , 紡錘波 ･ 徐波睡眠期
に 刺激に よ る群発 が皮質に 誘発され る最小闘値電圧 を動物毎に
選ん だ . この 電圧龍 よる刺激を覚醒期を含 めた そ の 他の 睡眠段
階 に お い て与え る と , 紡錘汲 ･ 徐波睡眠期で 得 られ た誘発紡錘
披 とは 最大振幅も持続も異な るが 同様 の 紡錘扱 が誘発され , 睡
眠 ･ 覚醒の 全て の 段階 で誘発紡錘波 が観察可能で あ っ た . 刺激
実験は , 向精神薬投与前 2時間と投与後 4時間の 間で 行 っ た .
投 与前 で は t 全て の 睡眠 ･ 覚醒段 階 で C L と C dの 刺激を個別
に 行 い , 各段階 に つ き 一 連 の 視 床紡錘波 (thala mic-Spindle,
T h-S) と C d-S の 記録が 2 回以上得 られ るよ う に し , こ れ を対
照記録(c o ntrol) とした . 投与後 は , C L と C dの 刺激を 注射直
後 , 5 分後 , 10分後 に 行い , 注射後60分ま では10分毎 に 行い ,
注射後60分以後ほ20分毎に 行 っ た .
Ⅳ . 脳波記録
脳波記録は観察箱内の 動物が環境 に 充分に 馴れ , 覚醒期か ら
次第に 睡眠に 移行 し脳波上 に 睡眠紡錘波 (sle ep spindle)が出現
す る の を 待 っ て 行 っ た . 記録 は 大脳皮質 と深部脳波 , 眼 球運
動 , 筋電図, 呼吸 お よ び心 電図の ポ リ グ ラ フ 記録と し, こ れ を
14素子イ ン ク書き脳 波計 E EG-4142( 日本光電 , 東京) を用 い ,
1.5cm/se cの 紙送 り速度で記録 した . C L と Cdの 刺激に は 電
刺激装置 S S-1101(日本光電)と ア イ ソ レ ー タ ー SS-101J(日本光
電) を 用い た . 皮質 に 誘 発 され た 反応 は 磁気記録再生装置
D F R-3515(ソ ニ ー , 東京) で記録 し , デ ー タ 処 理 用 電算機
A T A C-210(日 本光電)で同時に 観察 した .
Ⅴ . 睡眠 ･ 覚醒段階
睡眠 ･ 覚醒段階は Oku m aら1ら】 の 記載に 基づ き, 動物の 行動
と ポ リ グ ラ フ 記録か ら覚醒期(w akefuln ess), 微睡 期(dr o w sト
n e ss), 紡錘波 ･ 徐波睡眠期(spindling & slo w- W a V e Sle ep), 逆
posterior sigm oidgylus; N A, nOr adren alin e; N R E M,
R- A S G, right
t
a nterior sigm oidg ylu s; R
- C L, right
ce ntr al later al nucleu s; R E M, r apideye m o vem e nt; R- P S G, right posterio r sigm oidg ylus; S L N, Salin e; S &
S- W sle ep, Spindling & slow
- W a V e Sle ep; T h-S, thala mic
-Spindle; V A･ V e ntrala nterior n ucle us
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説睡眠期(par ado xic alsle ep) の 4期に 大別 した .
Ⅵ . 対 象
それ ぞれ の 向精神薬 を1 0例 の ネ コ に 投与 した 後 , 全て の 誘発
紡錘波が消失 した 例 は誘発紡錘汲が存在 した 他の 例に 対 し振幅
と持続の 相対的な比較をする こ とは で きな い の で 対象 か ら除外
した . ま た , 1例毎 に 得 られ た対象数ほ , 睡眠 ･ 覚醒段階 の 別
や 投与 した薬物の 遠 い に よ っ て様 々 に 異 な っ た . 特 に 紡錘波 ･
徐波睡眠期で ほ ∴誘発紡錘扱が睡眠紡錘故に 重な っ て い た り連
続 して い る こ とが あ り , これ を排除すると 恒常的に は最低 8個
の 誘発紡錘汲が得 られ た . そ こ で 条件 を統 一 する ため に , 他 の
睡眠 ･ 覚醒段階に お い て も6個の 誘発紡錘波を計測 の 対象 と し
た が 一 こ の 際に ほ 5 回 目毎の 刺激に よ る誘発紡錘披を機械的に
抽出 した . また 個 々 の T h-S と C d-S の 振幅 と 持続 は実測 に
よ っ て計 っ た が , そ れ らほ薬物に よ る影響の 他 に 様 々 な要因に
よ っ て 変化 した . 第 一 に 睡眠 ･ 覚醒段階の 違 い に よ るもの , 次
に 実験毎 に 求め られ る刺激強度の 違 い に よ るも の , そ して 動物
の 個体差 に よ る もの な どで あ る. そ こ で 個々 の 実験毎 に 生 じる
ばらつ きを 統 一 す る ため に , 睡眠 ･ 覚醒段階別に得 られ た 対照
の 振幅 と持続の 平均値を と り , こ れ を 100 %と し, 注射後の 値
の 増減 は対照 に 対す る百 分率 で表 した .
Ⅶ . 統計学的方法
対照記録が薬物投与前の 2時間 の 範囲で記録 されて い る こ と
に 基づ き ∴薬物投与後 4時間に わ た る記録 を前半の 0 - 2時 間
(投与後0 - 2時間) と後半 の 2 - 4時 間(投与後2 - 4 時 間)
と に 分け , 対照を 1.000 と して分散分析に よ る F検定を行 っ た .
様 々 な 薬物投与後 の 多群間の 平均値の 差 の 検定に ほ t ラ イ ア ン
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Fig.1･ C ha nge s in the a mplitude a nd du ratio n of the
thalamic- Spindle s afterintr a v e n o u sinje ctio n of chlorpr o m-
azin e(1 mg/kg)into lOc ats du ring eァery stage of the
Sle ep- Wakefuln ess cycle. C hlo rpro m a zln ed cr e a se sthe
a mplitude of spindle s at w akefuln e ss(fr o mO to 240 min
afterinje ctio n) a nd par ado xic al sleep(fr o mO to 120 min
afterinje ction) a nd shorte n sthe dur atio n of spindles at
Paradoxicalsle ep(fr o mO to 2 40min afterinje ctio n). a,
b,a mPlitude; C, du r ation; a, W akefuln e ss; b, C, Pa rado xical
Sle ep･ Ea ch v e rtic aI a xis in dic atesthe per c e ntage (%) of
rise a nd fa11 inthe arnplitude ordur ation of the spindle s
C O mpar ed to the c o ntr ol, 軸 ch horiz ontal axis indic ate s
the tim e afte rinje ction(min)of dr ug. - ∴ - - , Sta ndardline
Of O%; - Or ･ , m ea n r atio ofthe a mplitude 6r du ratio n
O･fthe spindles obs erved am ong c ats.
と した . 得 られ た 成績は 全 て 平均値 士標準偏差 で 示 した .
Ⅷ . 使用 した 向精神薬
向精神薬は , フ ェ ノ チ ア ジ ン 系強力精神安定薬 の ク ロ ー ル プ
ロ マ ジ ン (chlorpr o m azin e, C P Z), プチ ロ フ ェ ノ ン 系強力精神安
定薬 の ハ ロ ペ リ ド ー ル (haloperidol, H P D), 三 環糸抗う つ 薬の
イ ミ プ ラ ミ ン (i mipr a min e,I M P), ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 系穏和精
神安定薬の ジア ゼ パ ム (dia zepa m, D Z P)を選 び , 対照と して生
理的食塩水 (salin e, S L N) を 用 い た . 薬物 投与量 は そ れぞれ
1m g/kg と した が , こ れ に よ っ て ヒ ト に 用 い る 一 日量に 近い 値
が得 られ た ･ 実験例数ほ , C P Z lO例 , H P D lO例 , IM P川軌
D Z PlO例 ▲ S L N 8例で ある . 以上 の 向精神薬や S L Nほ , 伏在
静脈 よ り投与 した . 同 一 の ネ コ を用 い て実験を 行う 際に は l 少
なくと も1週間以上 の 間隔を お い た . 実験終了後 , 動物 はネ ン
ブ タ ー ル 麻酔下 で 深部電極に 6 Vの 直流を通 じ, 10 %ホ ル マ リ
ン を 総頸動脈 よ り注入 潅流 して 犠牲 に 供 した . 取 り出 し た脳
ほ , セ ロ イ ジ ン 匂唾 に よ っ て 固定 した 後 に 連続切片 を作 り ,
ニ
ッ
ス ル 染色を 行 い 針先の 位置 を鏡検 して 確認 した .
成 績
Ⅰ ･ 向精神薬投与後の Th- S と Cd-S の振幅 と持続の変化
1 . S L N
S L N投与後 の T h-S と C d-S の 振幅と 持続 ほ , 全 ての 睡眠 ･
覚醒周期で顕著な変化を みせ な か っ た . 統計学的 に も T h-S と
C d-S の 振幅と持続に 有意差は無か っ た .
2 . C P Z
国1 と図 2 は. C P Z投与後 に 得 られ た T hTS と Cd-S の 振幅
と持続の 変化を睡眠 ･ 覚醒周期別 に 継時的 に 重ね 書き したもの
で ある .
1) 覚醒期
C P Z投与後の 全経過中の 覚醒期 に お い て は , 図l-a の よ うに
T h-S の 振幅が減少 した . 統計学的に T h-S の 振幅 に 有意差 が
あ り (F = 3･782, df= 2/34, p< 0.05), 投 与 後 0 - 2 時 間













120 Il 0 2｣0
Tib) e af te r inje ct io n (Alin)
Fig･2･ C ha nge s in the a mplitude a nd du ratio n of the
C a udate-Spindle s afterintT a V en O u Sinjection of chlorpr o m-




- W akefulrle SS CyCle. C hlo rpr o m a zln e ln Cr e a Se Sthe
a mplitude of spin dles at spindling & slo w-Wdv esleep(fr o m
120to 2 40 min after injectio n) a nd shorte n sthe dur atio n
OE spindles at pa rado xic al sle ep(fr o mO to 24 0min after
inje ctio n)･ a, a mplitude; b, du r ation; a, Spindlig & slo w-
W a V e Sle ep ;b, par adoxic al sle ep. Ea ch v ertic al a xis
indic ates the per ce ntage (%) of ris e a nd fall in the
a mplitude or dur atio n of the spin dles c o mpar ed to the
C Ontr Ol. Ea ch horiz ontal a xis indic ate s the tim e after
inje ctiQn (min)of drug･
-
" " -
, Sta ndard lin e of･0 %; - Or
●
, m e a n r atio ofthe a mplitude ordu ratio n ofthe spin dles
Obs er v ed a m o ng c ats.
汎性祝床皮質投射系 と黒質線状体系 へ の 向精神薬の 影響
に比較 して 有意 に 減少 した ･ 図 3 は, C P Z投与前後 の 覚醒期に
ぉける T h-S の 振幅 の 減少を 示す典型的 な 1例で ある ･
2) 故障期
c p z投与後 の 全経過中の 微睡期で は , T h-S と Cd-S の 振幅
と持掛 こ 明らか な 変化 が無か っ た ･ 統 計学的 に も有意差 は無
か っ た .
3) 紡錘波 ･ 徐波睡眠期
C P Z投与後の 全経過中の 紡錘波 ･ 徐波睡眠期で ほ , 図2- a の
ように C d-S の 振幅は 投与後 0分か ら1 20分ま で ほ 明 らか な 傾
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Fig.3. Co mpa ris o n ofthe thala mic-SPindlesbetw e e nbefore
a nd afterthe intr a v e n o u sinje ctio n of chlorpr o m azin e(1
mg/kg) at w akefuln e ss･ Ho riz o ntal barindic ate s atiTe
c on sta nt of l.5c m/s e c. Vertic al barsindic ate a c alibr atlO n
oflOOJN . Ea ch m arker(･) u nde rthe E E G is a single
shock o nthe right c e ntr al later aln u cle u s(R-C L)･ R- A S G,
right a nterior sigm oid gylus; R
-P S G･ right po sterior
sigm oid gylu s; し A S G, 1eft a nterior sigm oid g ylu s;
しP S G,1eft~po sterio r sigm oidgylus･
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Fig. 4. Co mpariso n of the ca udateTSPindlesbetw e e nbefore
and afte rthe intr ave n o us inje ctio n of chlorpr o m azin e(1
m g/kg) at spindling & slo w-W a V e Sle ep･ Horiz ontal bar
indic ates atim e c o n sta nt of l.5 c m/se c. Vertic al bar
indic ates a c alibr atio n of lOO/ノV. Each m arke r(･)u nder
the E E G is a single sho ck o nthe left c a udate n u cle u s
(L,C d). R-A S G, right a nterior sigm oidgylu s;R-P S G, right
po sterior sigm oid gylu s; L-A S G, 1eft a nterior sigm oid
gylu s; しP S G, 1eft posterio r sigm oidgylu s･
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向を示 さず , 120分か ら24 0分 ま で は 増大 し た ･ 統 計学的に は
C d-S の 振 幅 に 有 意 差 が 認 め ら れ (F = 3･807, df= 2/80･
p<0.05), 投与後2
- 4時間の 紡錘改 ･ 徐波睡眠期が対照 に 比
較 して 有意に 増大 した (0.001<p< 0.01). 図4 は, C P Z投与前
後 の 紡錘披 ･ 徐波睡眠湖匿 お ける Cd-S の 振幅の 増大を示 す典
型例 である .
4) 逆説睡眠期
C P Z投与後の 全経過中の 逆説睡眠期 に お い て , 図1-b &c の
よ う に T h-S の 振幅は概ね減少 し, T h-S の 持続は 一 様 に 短縮
し た . 図 2-b の よ う に C d-S の 持続は 全経過 で短縮 し た ･
Th-S の 振 幅 に 有 意差 が 認 め ら れ (F = 4.401, df= 2/34,
p<0.05), 投与後 0-2時間の 逆説睡眠期が対照 に 較 べ て 有意
に 減少 した (0.001< p<0.01). T h-S の 持続 に も有意差 が認め ら
れ (F = 8.3汎 df= 2/34, p< 0.05), 投与後 0 - 2時 間と 投与後
2 - 4 時間の 逆説睡眠期 が対照に 比較 し て 有 意 に 短縮 し た
(0.001< p<0.01). Cd-S の 持 続 に も有意差 が認 め ら れ (F =
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Fig.5. Co mparis o n of the thalamic-Spindle s a nd the
C a udate-SPindle sbet w e e nbefor e a nd after the intr a v e n ou s
inje ctio n of chlo rpro m azin e(1 m g/kg) atparado xic alsle ep .
Horiz o ntal barsindic ate atim e?O n Sta ntOf l･5 c m/s ec･
Vertic al bar sindic ate a c alibr at10 n Of l OOFLV . Ea ch
m arker(･) u nderthe E E G is a single sho ck o n the right
c e ntr al later al n ucle us(R-C L) orthe Ieft c a udate n u cle u s
(L-C d). R- A S G, right a nterior sigm oidgylu s;R-P S G, right
POSterior sigm oid gylu s; しA S G, 1eft a n terio r sigm oid
gylu s ;しP S G, 1eft posterior sigm oidgylu s.
Tablel. A s che m atic repr e s e ntatio n ofthe influ e n c es of intr a v e n o u sinje ctio n of chlorpr o m aヱin e(1 m g/kg)o
the thala mic -Spindle s a nd c a udate
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Am plitude Du ratio n Am plitude Du ratio n
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Dro w sin e ss n s
S & S- W sle ep
d) n s

































a)Alte ratio n sin the amiputude ordu ratio n ofth alamic- Spindle or ca udate
-Spindle after inje ctio n of drug■ b)
0 - 2, tim e(hr)afterinje ctio n;2 - 4, tim e(hr) afte rinje ctio n･ C) J, de cre asein the a mplitude o rdur atio n of
thalamic-Spindle o r ca udate
-Spindle; †, in cr ea s ein the a mplitude or dur atio n of th alamic
-Spindle or
ca udate -Spindle; n S, n Q Signi王ic a nt cha nge･ d)S & S
- W sle ep, Spindling & slo w
- W a V e Sle ep･
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8t928, df= 2/蝕 p< 0-01), 投与後 0 - 2時間と投与後 2 - 4時
間の 逆説睡眠期が対照に 比較 して有意に短縮 し た (0.001< p<
0･01). 因5 は , C P Z投与前後 の 逆説睡眠期に お け る T h-S と
C d-S の 変化を 示 す典型例である .
以上 の 結 果 を ま と め た も の が 表 1 で ある . C P Z投与後 ,
T h-S の 振幅 ほ ,′投与後全経過中の 覚醒期 と投与後 0 - 2 時間
中の 逆説睡眠期 で 有意に 減少 した . T h-S の 持続は , 投与 後全
経過中の 逆説睡眠期 で 有意に短縮 した . C d-S の 振幅 ほ t 投与
後 2 - 4 時間中 の 紡錘波 ･ 徐波 睡眠期で有意 に 増大 した .
C d-S の 持続は , 投 与後全経過中 の 逆説睡眠期 で有意 に 短縮 し
た .
3 . H P D
図6 と図 7 は, H P D投与後の T h-S と C d-S の 変化 を睡眠 ･
覚醒周 期別に 継時的に重ね書き した もの で ある .
1) 覚醒期
H P D投与後の 全経過中の 覚醒期 に お い て ほ , 図 6- a& dの よ
うに T h-S の 振 幅は全経過 に 渡 っ て 減少 し, Th-S の 持続も全
経過に渡 っ て短縮 した . 図 7-a の よう に C d-S の 振幅も投与直
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Fig･ 6･ C ha nge s in the a mplitude a nd dur atio n of the
thala mic-Spindle s afterintr a v eno usinje ctio n of halope ridol
(1 mg/kg)into l Oc ats du ring e v e ry stage of the sle ep-
W akefuln e s s cy le･ Haloperidol de cr e ases the am plitude of
Spindles at w akefuln es s(fr o mO to 240min afterinie cti,
O n), dr o w sin e s s(fr ornO to 120 min a,fterinje ctio n) a nd
parrado xic alsle ep(from 120to 240 min afterinje ctio n)a.nd
Shorte n sthe du r ation of spindies at w akefuln e ss(fro m120
to 240min a王terinje ctio n) and dr o w sin e ss(fr o m O to 120
rnin afte rinje ctio n). a , b, C, amPlitude; d. e, dur atio n; a,
d, W akefuln e s s; b, e, dr o w sin e s s; C, parado xic al sle ep.
Ea ch ve rtic al a xisindic atesthe per ce ntage(%)ofrise a nd
fall in the a･mplitude ordu r atio n ofthe spindle s co mpar ed
to the c ontr ol. Ea ch horizo ntal a xis indic ate sthe tim e
afte rinje ctio n(rnin) of drug. … M , Star;dard lin e of O %;
- Or ･ , m ea n r atio ofthe a mplitude ordu ratio n ofthe
Spindle s obs er v ed a m o ng c ats.
後か ら減少 し, 時間経過 とと もに そ の 傾 向を 強 め た . T b-S の
振幅に は有意差 があり(F = 15･673, df= 2/3 9･ p <0･01), 投与後
0 - 2時 間(0･0 01 <p<0･01) と投与後 2 - 4時間(p<0.001)の
覚醒期が対照 に 比較 して 有意に 減少 した ･ T h-S の 持続 に も有
意差 が認 め られ (F = 10･051, df= 2/39, p<0.01), 投与後2 - 4
時間 の 覚醒期が 対照 に 比較 し て 有意 に 短縮 し た (p<0.001).
C d-S の 振幅 に も有意差があ り(F = 5･381, df= 2/15, p<0.05),
投与後 2 - 4時間 の 覚醒期 が対照 に 比較 し て 有 意に 減少 した
(0･001<p< 0･01)■ 図 8 は , H P D投与前後 の 覚醒期 に お ける
T h-S と Cd-S の 変化を 示 す典型例 である .
2) 微睡期
H P D投与後 の 全経過中の 微睡期に つ い て は , 図 6-b の よ う
に T h-S の 振幅は投与後間もなく急速 に減少 し , 1 2 0分以後ほ
徐々 に 元 の 振幅 に戻 っ た ･ 図 6-e の ように T h-S の 持続は 投与
後間もな く短縮 し , 投与後60分頃の 比較的早期に 元 に 復した .
一 方 , 図 7-b の よ うに C d-S の 振幅は 全経過 に 渡 っ て 減少し
た ･ 図 7- e の よう
`
に C d,S の 持続 は投与後間も な く 短縮 した
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Tin e af te r inje ct io n (min)
F ig･ 7. C ha nges in the a mplitude a nd dur atio n of the
C a udate-SPindle s afterintr a v e n o usinjectio n of haloperidol
(1 m g/kg) into l Oc ats during e v ery stage of the sle ep-
W akefuln e ss cy le･ Haloperidol de cr e a se sthe a mplitude of
SPindle s at w akefuln e ss(fr o m 120to 240 min after
injectio n), dro w sin es s(fro m O to 240min afterinjection)
and par ado xic alsle ep(fro m1 20to 240 min afterinje ction)
andin c r es e sit at spindling & sIo w-W aVe Sle ep (fro m120
to 240 min afterinje ctio n). HaloperidoI shorte nsthe
du ratio n of spindle s at dr o w sin e ss(fr o m O to 120min
afterinje ction). a, b, C, d, a mplitude; e∫ du r atio n; a,
W akefuln es s; b, e, dro wsin e ss; C, SPindlig & slo w-W aVe
Sle ep ;d, Par ado xic aIsle ep. Ea ch v e rtic ala xisindic ate sthe
PerC e ntage(%)ofris e a nd fall in the am plitude ordur ation
Of the spindle s c o mpar ed to the c o ntr ol. Ea ch horizo ntal
a xisindic ate sthe tim e afterinje ctio n(min)of dr ug. -一一 - - -,
Sta ndard line of O %; - Or ･ , m e a n ratio of th占
a mplitude ordur atio n of the spindle s obs er v ed a m ong
C atS.
汎性視床皮質投射系と黒質線状体系 へ の 向精神薬の 影響
が , 投与後60分頃 に は 対照時の レ
ベ ル に 戻 っ た ･ T h-S の 振幅
には有意差が認 め られ (F = 5･273, df= 2/108･ p<0･Ol), 投与後
0 - 2 時 間 の 徴睡 期 が 対照 に 比較 し て 有 意 に 減少 し た
(0.001<p<0･ 川 ■ T h-S の 持続 に も有意差 が み ら れ (F = 5･475･
df= 2/108, p<0･01), 投与後 0 - 2時間 の 微睡期が対照 に 比較
して 有意 に 短縮 した (0.001<p< 0･01)･ Cd-S の 振幅に も有意差
があ り(F = 9.224, 朗 = 2/1 07, p<0 肌), 投 与後 0
- 2 時 間
(p<0･001)と投与後 2
- 4時間(0･02 <p<0･05)の 微睡期が対照
に 比較 し て 有意 に 減少 した . C d-S の 持 続 に も有意差 があ り
(F = 7.832, df= 2/1 07, p<0･01), 投与後 0 - 2時間 の 微睡期 が
対照に 比較 して有意 に 短縮 した (p<0･001)･ 圃9 は, H PD 投与
前後の 微睡期に お ける T h-S と C d-S の 変化を 示 す典型例であ
る .
3) 紡錘波 ･ 徐波睡眠期
H PD 投与後 の 全経過中の 紡錘披 ･ 徐波睡眠 期 に お い て ほ ,
囲7-C の よ う に C dTS の 振幅が投与後9 0分頃か ら240分頃ま で 全
体に 増大 した . C d-S の 振幅に 有意差があ り(F = 4･502･ df= 2/
61, p< 0.05), 投与後 2 - 4時間の 紡錘波
･ 徐波睡眠期が対照に
比較して 有意 に 増大 した (0.001< p<0･01)･ 図10 は, H P D投与
前後の 紡錘波 ･ 徐波睡眠期に お け る C d-S の 変化を示 す典型例
である .
4) 逆説睡眠期
H P D投与後の 全経過中の 逆説睡眠期 に お い て ほ , 図6-C の よ
うに 投与後全経過に 渡 っ て T h-S の 振幅が減少 した ･ 一 方 , 図
7-d の ように 投与後全経過に 渡 っ て C d-S の 振幅 が減少 した ･
T h-S の 振 幅 に 有意 差 が 認 め ら れ (F = 4･790, df= 2/32,
p< 0,05), 投与後 2-4時間の 逆説睡眠期が対照 に 較 べ て 有意
に 減少 した (0.001<p< 0,01). C d-S の 振 幅に も有意差が認 め ら
れ(F = 3.877,df= 2/2 8, p<0.05), 投与後 2 - 4時間の 逆説睡眠
期が対照 に 較べ て有意 に 減少 した (0.0 01< p<0･02)･ 図11 ほ,
HP D投与前後 の 逆説睡眠期に おけ る T hTS と C d-S の 変化を 示
す典型例 で ある .
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Fig. 8. Co mparis o n of the thala mic- Spindles a nd the
C a udate-SPindle sbetw e e nbefor e a nd afterthe intr ave n o u s
inje ction of halope ridol(1 mg/kg) at w akefuln es s. Horizo n-
tal barsindic ate atim e c o n sta nt of l.5 c m/s e c. Vertic al
barsindic ate a c alibratio n of lOO/〈Ⅴ . Each m arke r(･)
under the E E G is a single sho ck o n the right c e ntral
la-ter al n u cle u s(R-C L) orthe left c a udate n u cle u s(l;C d).
R-AS G, right a nterior sigm oid gylu s; R
-P SG, right
po sterior sigm oid gylu s; し ASG, 1eft- a nterior sigm oid
gylu s; しPSG,1eft二pO Sterior sigm oidgylu s.
733
以 上 の 結果 を ま と め た も の が 表 2 で あ る . H P D投与後 .
T h-S の 捌副まt 投与後全経過中の 覚醒期と投与後 0 - 2 時間
中の 微睡期お よ び投与後2 - 4時間中の 逆説睡眠期で 有意 に 減
少 した . T h-S の 持続は , 投与後 2 - 4時間中の 覚醒期 と投与
後 0 - 2時間中の 微睡期で有意に 短縮 した . C d-S の 振幅 ほ ,
投与後 2 - 4時間中の 覚醒期と投与後全経過中の 故陸期 お よび
投与後 2 - 4時間中の 逆説睡眠期で有意に 減少 し , 投与後2 -
4時間中の 紡錘波 ･ 徐波睡眠期 で有意に 増大 した . C d
-S の 持
続 ほ ▲ 投与後 0 - 2時間中の 徽陸期で有意 に 短縮 した ･
4 . IM P
図12 と図1 3 は, IMP 投与後の T h-S と C d-S の 変化を睡眠 ･
覚醒周期別に 継時的 に 重ね書きし たもの で ある .
1) 覚醒期
IM P投与後の 全経過中の 覚醒期に お い て , T h-S と C d-S の
振幅と持続は共に か な りの ば ら つ きを示 し , 統計学的 な有意差
ほ無か っ た .
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thala mic-SPindle s a nd the
c a udate-SPindle sbetw e enbefore a nd afte rthein tr a v e n o u s
inje ctio n of haloperidol (1 mg/kg) atdr owsin e s s･ Horiz o n-
tal bar sindic ate a timミ C O n Sta nt Of l･5 c m/s ec･ Vertic al
barsindic ate a c alibr atlO n Of 100JN . Each m arker(･ )
u nder the E E G is a single sho ck o n the right c e ntral
later al n u cle u s(R-C L) orthe left c a uda te n u cle u s(しC d)･
R-A S G, right a nterior sigm oid gylu s : R-P S G, right
posterior slgm Oid gylus; L-AS G, 1eft a n terio sigm oid
gylu s ;L-P S G, 1eft post erior sigm oid gylu s･
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Fig.10. Co mparis o n ofthe ca udate-SPindle sbetw e e nbefor e
a nd afterthe intr a v e n o u sinjection of haloperidol(1 mg/
kg) at spindling & slo w-W a V e Sle ep ･ Horiz o ntal bar
indic ate s atim e consta nt of l.5 c m/se c. Vertic al bars
indic ate a c alibr atio n of l OOJN . Each m arker(･) u nder
the E E G is al Single shock on the left c a udate n ucleu s
(L-C d). R-A S Gl right a nterior sigm oidgylu s; R-P S G, right
posterior sigm oid gylu s; L-A S G, 1eft a nterior sigm oid
gylu s; L-P S G,left posterior-Sigm oidgylu s･
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2) 微睡期
IM P投与後 の 全経過中の 徽睡期 で ほ , 因 1 3-C の よ う に
C d-S の 持続ほ 投与後間もなく短縮 し , 120分以後は次第 に 基準
線 の レ ベ ル に 戻 り始 め , 240分で ほ ぼ元に 戻 っ た . C d-S の 持続
に 有意差が認め られ (F = 6･O16パ 封 = 2/69, pく0.01), 投 与後 0 -
2 時間の 後陣期 が対照 に 較 べ て 有意に短縮 した (0.001<p<
0･01)･ 図14 ほ, I M P投与前後 の 敏睡期に おけ る C d-S の 変 化を
示す典型例 で あ る .
3) 紡錘汲･ 徐波睡眠期
I M P投与後の 全経過中の 紡錘汲 ･ 徐波睡眠期 で は , 図 12-a
の よ うに T トS の嘩幅は投与後間もなく減少 し始 め , 1 50分以
後急速に 基準線に戻 っ た . 図12- C の ように T h-S の 持続も投与
後間もなく短縮 し始め , 150分以後急速 に 基準線 に 戻 っ た . 図
13- a の よ うに Cd-S の 振幅ほ 投与後間もなく減少 し始 め , 120
分以後急速 に基準線に 復帰 した . 図 13-d の よ うに C d-S の 持続
は投与後6 0分 ま で に急速 に短縮 し, 120分以後 は徐 々 に 基準線
に 復帰 し た ･ T h-S の 振 幅 に 有意差 が 認 め ら れ (F = 8.874,
R- CL･ 3 ･O V
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Fig･11･ Co mpa ris on of the thala mic-SPindle s a nd the
C a udate- SPindle sbetw e e nbefor ea nd aftertheintr a v e n ou s
inje ctio n of haloperidol(1 m g/kg) at par ado xic al sle ep.
Horiz o ntal barr sindic ate atirn e c o n stant of l.5 c m/se c.
Vertical bar sindic ate a c alibra.tio n of l OFLV . Ea ch
m arker(･) u nde rthe E E G is a single sho ck o nthe right
C e ntr a1 1ater al n ucle u s(R-C L) orthe left c a udate n u cle u s
(L-C d)･ R-A S G, right a nterio r sigm oidgylu s; RTP S G, right
PO Ste rior sLgm Oid gylu s; L-A S G, 1e王t anterior sigrn Oid
gylu s; L-P S G, left po sterior sigm oidg ylu s.
df= 2/114, p<0･Ol), 投 与後 0 - 2時間の 紡錘波 t 徐汲睡眠期
が対照に 比較 して 有意 に 減少 した (p<0･001)･ T h-S の 持続に も
有意差があ り(F = 1 3･723,df= 2/11 4, p< 0･01), 投 与後 O M 2時
間の 紡錘波 t 徐 波 睡眠期 が対照 に比較 して 有意 に 短縮 し た
(p< 0･001)･ Cd-S の 振幅 に も有意差 が あり (F = 8･682, df=2/
105, p<0･01), 投与後 0 - 2時間の 紡錘波 ･ 徐波睡眠期が対照
に 比較 して有意 に 減少 した (p<0･001)･ Cd-S の 持続にも有意差
があ り(F = 1 3･1 65, df= 2/105, p< 0･01), 投与後 0 - 2時間の 紡
錘波 ･ 徐波睡眠期が対照に比較 して 有意 に 短縮 した(p< 0. 01).
図15 は∫ I M P投与前後の 紡錘波 ･ 徐波睡眠期 に お け る T h-S と
C d-S の 変化を 示 す典型例で ある .
4) 逆説睡眠期
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Fig･ 12･ Cha nges in the a mplitude a nd du r ation of the
thalamic-SPin dles afte rintra v e n o u sinje ctio n of imipra mine
(1 mg/kg)into l Ocats during e v ery stage of the sle ep-
W akefuln es s cyle ･
.
Im lpr amin e de cr e as e sthe both of
a mplitude a nd du r atlO n Of spindles at spindling & slo w- W a-
Ve Sle ep(fro mOto 1 20 min afterinje ctio n)a nd par ado xic-
al sleep (fr o m 120to 240 min after inje ctio n). a, b,
a mplitude; C, d, du r atio n; a, C, SPindlig & slo w-W aV e
Sle ep;b, d, Pa rado xicalsIe ep. Ea ch v ertic ala xisindic ates
the per c e ntage (%) of ris e a nd fall in the a mplitude or
du ratio n of the spindles co mpar ed to the c o ntr ol. Each
horizo ntal a xis indic ate sthe tim e afterinje ctio n(min) of
dr ug. -一一=-, Sta ndard lin e of O %; - Or ･ , m ea n r atio of
the am plitude ordu ratio n of the spindles obs erved a m o ng
CatS.
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tha18mic -SPindle or c a ud&te- Spindle; †･ in c re a sein the a mplitude o r du ratio n of th ala mic- Spindle o r
C a udate-SPindle; n S･ n O Signific a nt cha nge ･ d)S & S- W sle ep, Spindling & slo w- W a V e Sl鱒 p. .
the &miplitude o rdu r atio n ofth alamic- Spindle o r_
C a udate-Spindle afterinje ctio n of dr ug. b)l▲ ■ ●
汎性祝床皮質投射糸 と黒質線状体系 へ の 向精神薬の 影響
自体が全く生 じなか っ た ･ T h-S を測定 し得た最初 の 逆説睡眠
期は投与後1 40分あた り に 生 じ, そ の 後240分ま で に10例の 動物
で 合計8 回の 逆説睡眠期 を記録 した ･ こ の 間 , 国12-b&d の よ
うに T h-S の 振幅は減少 し, T h
-S の 持続も短縮 した ･ Cd-S を
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Fig.13. Cha nges in the a mplitude a nd du ratio n of the
ca udate-Spindle s afterintr a v e n o u sinje ctio n of imipr a min e
(l m g/kg)into lO c ats du ring e v ery stage of the sle ep-
w akefuln e ss cyle . Imipr a min e de cr e as e sthe both of
a mplitude a nd du r atio n of spindle s at spindling & slo w
-
w a v e sle ep (fr o m O to 1 20min after inje ctio n) and
par ado xic alsle ep(fr o m120to 240 min afterinje ctio n)and
shorte n sthe dur atio n of spidle s atdr o w sin es s(fr o mO to
120min afterinje ction). a, b, a mplitude; C, d, e, du ratioT
n; C, dro w sin ess; a, d, SPindlig & slo wTW a V e Sle ep; b, e,
parado xical sleep. Ea ch v ertic al axis in dic ates the
perc e ntage(%)ofris e a nd fall in the a mplitude or du r atio n
of the spindles c o mpar ed to the c o ntr ol･ Each horiz o ntal
axisindic ate sthe tim e afterinje ctio n(min) of dr ug. - - ---
sta nda rd lin e of O %; - Or ･ , m e a n r atio of the
a mplitude or du r atio n of the spindle s obs er v ed a m o ng
C atS.
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Fig･14. Co mparis o n of the c a udate-Spindle sbetw e e nbefo re
a nd afterthe intr a v e n o u sinjectio n of imipra mine (1 m g/
kg) at dr o wsin e ss. Ho riz o ntal ba r indicate s a tim e
c o n stant of l.5 c m/s e c. Vertic al ba･r Sindic ate a c alibr atio n
of 1 00pV. Each m arker(･) u nderthe E E G is a single
sho ck o nthe left c a udate n ucle u s(L-C d). R- A S G, right
anterior sigm oid gylus; R
-P S G, right po sterior sigm oid
gylu s; し A S G, le王t a nterior sigm oidgylu s; L-PSG, left
po sterior slgm Oidgylu s,
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測定 し待た 最初の 逆説睡眠期ほ投与後150分頃に 生 じ , 240分ま
で に1 0例の 動物で合計 5 回記録され た . こ の 間, 図 13-b &e の
よ うに Cd-S の 振幅は減少 し, Cd-S の 持続 ほ短縮 した . 統 計学
的 に は 投与後 0 - 2時間が存在 しな い ため , 対席 と投与後 2 -
4時間と を ラ イ ア ン 法に よ る多重比較 の ト検定で 比較 した . そ
の 結 果 , 逆 説 睡 眠期 に は 対照 に 比較 し て T h-S の 振 幅
(0.001 <p< 0.01) と Cd･S の 振幅(p< 0.001)が有意に減少 し,
T h-S の 持続(0.02 <p< 0.05)と C d-S の 持続(0.01 <p<0.02)が
有意に 短縮 した . 圃1 6 は, IM P投与前後の 逆説睡眠期に お ける
良一 CL. 3. O V. 0. 5 ■S e Cdu r at io n, 3 . O s e cinte r y 8l. e 8t 128





いCd. 3. 25 V. 0. 5 血 Se Cdu r8t=川 , 8. O s e c ‡nte r v 8l, C at 128













Fig.15. Co mpariso n of the thalamic-Spindles a nd the
C audate-SPindlesbetw ee nbefor e a nd after
lthe intr av e n o u s
inje ctio n of imipr a min e(1 mg/kg) at spindling & slo w-
w a v e sle ep. Horiz ontal barsindic ate atim e c o n sta nt of
l.5 c m/se c. Vertic al ba.rsindic ate a calibr ation of 100
〟Ⅴ. Ea ch m arker(･)u nderthe E E Gis a single shock o n
the right c e ntral later aln u cle u s(R-C L)ortheleft c a udate
n u cle u s(L-Cd). R- A S G, right ante rior sigm oid gylu s;
R-P S G, right po sterior sigm oidgylus; L-A S G,1eft a nte rior
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Fig.16. Co mpariso n of the thalamic-Spindles a nd the
c audate-SPindlesbetw e e nbeforeand afte rtheintra v e n ou s
inje ctio n of imipr amin e(1 mg/kg) at par ado xic al sle ep･
Horiz o ntal barsindic ate atim e c o n stant of l.5 c m/s ec.
Vertical ba rsindic ate a c alibr atio n of lOOJ上Ⅴ . Ea ch
m arker(･)u nderthe E E G is a single shock o nthe right
c e ntr al later左1 n u cle us(RqC L)orthe left c a udate n u cle u s
(しC d). R- A S G, right a nte rior sigm oidgylu s; R-P S G,right
posterior sigm oid g ylus; L
- AS G, left a nterior sigm oid
gylu s; L-PSG,left po sterior sigm oidgylu s･
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Fig. 17. C ha nge s in the am plitude and dur atio n of the
thala mic-Spindle s afterintr a v e n o u sinjectio n of dia z epa m(1
m g/kg)into lO c ats du ring e v ery stage of the sle epT
W akefuln e ss cy le･ Diaz epa m dec re a s esthe a mplitude of
Spin dles at e a ch stage ofthe sle ep- W akefuln e ss cy le(from
Oto 240min afterinje ctio n) a nd shorte n sthe du r atio n of
the spindles at dr o w sine ss(fro m O to 1 20 min after
injectio n), Spindling & slo w- W a V eSle ep(fr o mO to 240min
afterinje ctio n)a nd pa radoxic alsle ep(fro m120to 240 min
afterinje ctio n). a, b, C, d, a mplitude; e, f, g, dur atio n; a,
W akefuln e ss;b, e, dr o w sin e ss; C, f, SPindlig & slo w-W a Ve
Sle ep ;d, g, paradoxic alsle ep. Ea ch v ertic ala xisindic ate s
the perc e ntaBe (%) of ris e a nd fall in the a mplitude or
du ratio n o王 the spin dles c o mpared to the c o ntr ol. Ea ch
horiz o ntal a xis indic ate sthe tirn e afterinje ctio n(min) of
dr ug.
- 一一M , Sta ndard lin e of O %; - Or ･ , m e an ratio of
the a mplitude o rdu r atio n ofthe spindles obs er v ed a m o ng
C atS.
Tim e af te r i nje ct io n (hin)
Fig･18･ C ha nge s in the a mplitude a nd dur atio n of the
C audate-Spin dles afterintr a v e n o u sinje ctio n of dia z epa m(1
mg/kg) into lO c ats du ring e v ery stage of the sleep-
W akefuln e ss cy le･ Dia zepa m de cr e a se sthe a mplitude of
Spindle s at w akefuln e ss(fr o mO to 240 min afte rinje ctio n)
and dro w sin e ss(fr o m O to 12 0min afterinje ctio n) a nd
in cr ea s e sit aLt Spindling & slo w- W a V eSle ep(fro mOto 120
min afterinje ctio n) a nd par ado xic al sle ep (fr o mO to 120
min afte rinje ctio n)･ Diaz epa m pr olo ngs the du ratio n of
Spindles at spindling & slo w- W a V e Sle ep(fr o mOto 120min
afterinje ctio n)a nd pa rado xic al sleep (fr o m O to 1 20 min
afterinje ctio n)･ a, b, C, d, a mplitude; e, f, dur atio n; a,
W akefuln e ss; b, dr o w sin e s s; C, e, Spindlig & slo w- W a V e
Sle ep ;d, f, pa r ado xic alsle ep. Ea ch v ertic alaxis indic ates
the perc e ntage(%) of ris e a nd fa11 in the amplitude or
dur atio n of the spindles c o mpa red to the c o ntrol, Ea ch
horiz o ntala xis indic atesthe tim e afterinjectio n(min) of
drug･ --- - -, Sta ndard lin e of O %; - Or ･ , m e a n r atio of
the amplitude ordur atio n ofthe spindle s obse rv ed a m o ng
C atS.
T&ble3･ A sche m atic r epre se ntation of the influ e n c e s of intr a v e no u sinje ctio n of i mipramin e(1 mg/kg) o n
the thalarnic- SPindle s a nd c a udate-SPindle sduring sle ep
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a) Alte rations inthe &miputude o rdur atio n ofth alamic-$Pindle orc& udate-Spindle afte rinje ctio n of drug. b)
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汎性祝床皮質投射系と黒質線状体系 へ の 向精神薬の 影響
Th-S と Cd-S の 変化 を示 す典型例である .
以上 の 結果を まと め た もの が 表 3 である . IM P投与後 , 投与
後0 - 2時 間中の 紡錘波 ･ 徐波睡眠期と投与後 2 - 4 時間中の
逆説睡眠期 で Th
-S と C d-S の 振幅が 有意に 減少 し, 持続 が有
意町短縮 した . C d-S の 持続は投与後 0
- 2時間中の 微睡期に
も有意 に 短縮 した .
5 . DZ P
囲17 と図18 は, D Z P投与後 の T h-S と Cd-S の 変化を 睡眠 ･
覚醒周期別 に 継時的に 重ね 書き したも の で あ る .
1) 覚醒期
D Z P投与後 の 全経過中の 覚醒期で は , 図 1 7-a の よ う に
T h-S の 振幅は 投与直後か ら顧著な減少を み せ , こ の 傾 向は 投
与後240分ま で続 い た . 図 18-a の よ うに Cd-S の 振幅も投与直
後に 減少 し , 240分ま で
一 様な 傾向を保 っ て い る . T h-S の 振幅
に は有意差があり(F = 29.993, df= 2/52, p<0.01), 投与後0 -
2時間と投与後2 - 4時間の 覚醒期が対照に 比較 して 有意に 減
少した (p<0.001). C d-S の 振 幅に も有意差 が あり (F = 5･456,
df= 2/25, p< 0.05), 投与後 0 - 2時間と投与後 2 - 4時間の 覚
醒期が対照 に 比較 して 有意 に 減少 し た (0･01<p<0･02)･ 図1 9
は ▲ DZ P投与前後 の 覚醒期に おけ る T h-S と C d-S の 変化を 示
す典型例である .
2) 微睡期
D Z P投与後の 全経過中の 敏陸期で は,図 1 7-b &e の よ うに
T h-S の 振幅は 投与2 40分ま で 一 様に 減 少 し, T hrS の 持続ほ短
縮 した が 延長するもの もみ られ た . 図 18-b の ように C d-S の 振
幅は投与後30分頃か ら減少 し , 以後次第に 回 復 し, 投与後90分
か ら120分の あた りで元 に 戻 っ た . T h-S の 振幅に 有意差があり
(F = 18.406, df= 2/59, p<0.01), 投 与後 0 - 2 時間 と 投与後
2 - 4 時 間の 徴睡期が 対照に 比較 し て 有意 に 減少 し た (p<
0.001), T h-S の 持続 に も有意差 が あ り (F = 4.543, df= 2/59,
p<0.01), 投与後 0-2時間の 敏睡期が対照 に 比較 して 有意 に
短縮 した (0.001< p< 0.01). 一 方 , C d-S の 振幅に も有意差があ
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Fig.19. Co mparis o n of the thala mic-Spindle s a nd the
C a udate-Spindle sbetw e e nbefore a nd aftertheintr a v e n o us
injectio n of diaz epam (1 m g/kg) at w akefuln e ss. Horiz o n-
tal barsindic ate atim e c o n sta nt of l.5 c m/s e c. Vertical
ba.r sindic ate a c alibr atio n of l OOpV. Each m arker(
･)
u nder the E E G is a single sho ck o n the right c e ntr al
later al n u cle u s(R-C L) ortheleft c a udate n u cle u s(L-C d)･
R-A S G, right a nterior sigm oid g ylu s; R-P S G, right
poste rior sigm oid gylu s; し A S G, 1eft a nterior sigm oid
gylu s;L-P.S G,le王t posterior sigm oidgylu s･
737
り(F = 4.879, df= 2/軋 p< 0.05), 投 与後 0 - 2時間 の 微睡期が
対照 に 比較 して 有意に 減少 した (0.001 <p<0.Ol). 図2 0 ほI
D Z P投与前後の 微睡期に おける T h-S と Cd-S の 変化を 示 す典
型例 である .
3) 紡錘波･ 徐波睡眠期
D Z P投与後の 全経過中の 紡錘波 ･ 徐波睡眠期 で は , 図 17- C
& fの よう に T h-S の 振幅は 全経過 に 渡 っ て減少 し, T h.S の 持
続も全経過 に 渡 っ て短縮 した . 図 18- C & e の よう に C d-S の
振幅ほ 増大す る傾向に あ り, C d-S の 持続は かな り延長 し た .
T h,S の 振幅に 有意差 がみ られ (F = 27.825, df= 2/63, P<0.01),
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Fig.20. Cor npariso n of the thala mic-Spindles a nd the
c audate-Spindlesbetw een befor e a nd aftertheintr a v e n o u s
inje ctio n of dia z?pam (1 m g/kg)atdro w sin e ss･ Horiz o ntal
bar sindic ate atlm e C O n Sta nt Of l.5 c m/s ec. Vertic albars
indic ate a c alibr atio n of lOOFLV . Each m arker(･) u nde r
the E E G is a single shock o n the right c e ntr al later al
n u cle u s(R-C L) o r the left c a udate n u cle u s(L-C d)･
R-A S G, right a nterior sigm oid gylus; R
-P S G, right
posterior sigm oid gylu s; L
- A S G, 1eft a nterior sigm oid
gylu s;L-P S G,left po ste rior sigm oidgylus ･
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Fig.21. Co mpa riso n of the thalamic
-Spindles a nd the
c a udate-Spindle sbetw e e nbefor e a nd afterthe intra v en ou s
inje ctio n of diaz epa m(1 mg/kg)atspindling & slo w- W a V e
sle ep. Horiz o ntal bar sindic ate atim e constant of l･5 c m/
s ec. ve rtic al barsindic ate acalibr atio n of 100pV. Ea ch
m arker(･) u nderthe E E G is a single sho ck o n the right
c e ntral later左I n ucleus(R-C L) orthe left ca u申te n u cle us
(L-C d). R-A S G, right a nterior sigm oidgylu s; R-P S G, right
po sterior sigm oid gylu s; し A S G, left a nterior sigm oid
g ylu s;I.
-P S G,1eft posterior sigm oidg ylus･
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投与後 0 - 2時間と投与後 2 -
.
4時 間の 紡錘波 ･ 徐波睡眠期が
対照に 比較 して 有意 に 減少 した (p<0.001). T h-S の 持続 に も有
意差があり(F = 7.275,df= 2/63,p<0.01), 投与後 0 - 2時間と
投与後 2 - 4時間の 紡錘波 ･ 徐波睡眠期が対照 に 比較 して 有意
に 短縮 した (0.001< p<0.01). C d-S の 振幅 に も有意差 が認め ら
れ (F = 4.241,df■= 2/61,p<0.05), 投与後 0 - 2時間 の 紡錘波 ･
徐波睡眠期が対照 に 比較 して 有意に 増大 した (0.001< p< 0.01).
C d-S の 持続 に も有意 差 が 認 め ら れ (F = 4.139, df= 2/64,
p< 0. 5), 投 与後 0 - 2時間の 紡錘波 ･ 徐波睡眠期 が対照 に 比
較 して有意に 延長 した (0,001 <p<0.01). 図21 は, D Z P投与前
後 の 紡錘汲 ･ 徐波睡眠期 に お ける T h,S と C d-S の 変化を 示 す
典型例 で ある .
4) 逆説睡眠期
D Z P投与後 の 全経過 中 の 逆説睡 眠期 に お い て は , 図
17-d & g の よう に T h-S の 振幅は投与後240分ま で 明 らか に 減
少 した . T b-S の 持続 は投与後1 00分ま で は特別 な傾向が無 い
が , そ の 後2 40分ま で は 明 らか に 短縮 した . 図 18-d & fの よ う
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Fig. 22. Co mpariso n of the thalamic
-SPindles a nd the
C a udate-Spindle sbetw e e nbefore a nd afterthe intr a v e n o u s
injectio n of dia z epa m (1 rng/kg) at par ado xic al sle ep.
Hor主z o ntal barsindic ate atim e c o n sta nt of l.5 c m/s e c.
Vertical barsindic ate a c alibr atio n of lOOpV. Ea ch
m arker(･)u nderthe E E G is a single sho ck o n the right
c e ntral later al n u cle u s(R-C L) orthe left c a udate n u cle u s
(しC d). R-A S G, right a nterior sigm oidgylus; R-P S G, right
PO Sterior sigm oid gylus; L-A S G, 1e王t a nterior sigm oid
gylu s; L- P S G, left posterior sigm oidgylu s.
Table4. A sche m atic r epr e se ntatio n ofthe influ e n c e s of
th lamic-Spindle s a nd c a udate- SPindle sdu ring sle ep
- W akefuln es s cyle
に C d-S の 振幅ほ D ZP 投与後間もな く + 500 %近 い 値の 高振
幅 を示 し , そ れ が1 00分あた り ま で 続き , 以後急速 に 元 に 戻 り
基準線の 周 辺に 散在す る よ う に な る ･ Cd-S の 持 続も投与後間
もなく +900 % か ら + 1 000 % と極端な延長 を示 した が , こ れ
も120分以後 は ほ ぼ対席値 の あた り に 散 らば っ て い る . Th-S の
振幅 に 有意差 が あ り(F = 18･716. df= 2/28, p<0.Ol), 投与後
0 - 2時間と投与後 2 - 4時間の 逆説睡眠期が対照に 比較して
有意 に 減少 し た (p< 0.001). T h-S の 持 続 に も有意差 があ り
(F = 6･751, df= 2/28, p<OtOl), 投与後2 - 4時間の 逆説睡眠期
が 対照 に 比較 して 有意 に 短縮 した (0･001<p<0.01). 一 方 ,
C dTS の 振幅に も有意差 があり(F = 13･81 3, df= 2/24, p<0.01),
投与後 0 - 2時間 の 逆説睡眠期が対照 に 比較 して 有意に 増大し
た (p< 0･001)･ C d-S の 持 続 に も有意差 が み ら れ (F = 15.025,
df= 2/24, p<0･01), 投与後 0 - 2時 間の 逆説睡眠期が対照に 較
べ て 有意に 延長 した (p< 0.001). 図22 は, D Z P投与前後 の 逆説
睡眠期 に お け る T h-S と C d-S の 変化を 示す典型例である .
以上 の 結果を まと め た もの が表 4 で あ る . D Z Pの 投与後 ,
T トSの 振幅は , 対脚 こ比較 して 覚醒期と微睡期 , 紡 錘汲 ･ 徐
波睡眠期 , 逆説睡眠期の 全 て の 睡眠 ■ 覚醒段階の 全経過 で有意
に 減少 した . T h-S の 持続 は , 投与後0 - 2時間中 の 微睡期と
投与後全経過中の 紡錘汲 ･ 徐波睡眠期お よ び 投与後 2 - 4時間
中の 逆説睡眠期 で 有意に 短縮 した . Cd-S の 振 幅は , 投与後全
経過中の 覚醒期 と投与後 0 - 2時 間中 の 微睡期 で有意 に 減少
し, 投与後 0 - 2時間中の 紡錘波 ･ 徐波睡眠期 と逆説睡眠期で
有意 に 増大 した . C d-S の 持続 ほ l 投与後 0 - 2 時間中 の 紡錘
波 ･ 徐波睡眠期と逆説睡眠期で有意 に 延長 した .
Ⅱ . 誘発紡錘波 に対する効果の薬物間に お け る差異
表 5 , 6 , 7 , 8 はl 薬物投与後の T h-S と C d-S の 平均振
幅 と平均持続 で ある . そ れ らは 投与後 0-2時間 と投与後2 -
4時間に 分けられ , 注射前対照の 平均振幅と平均持続 を1.000
と して そ れに 対す る比率 で 表わ され ∴睡眠 ･ 覚醒の 変化に つ れ
て薬物の Th-S と Cd-S に 与え る影響が どの よう に 消長するか
を観察 した .
1 . 覚醒期
1) T h-S の 振幅
表 5 の よ う に , 投 与 後 0- 2時 間 で ほ S L N≧IM P>
H P D≧C P Z>DZ Pの 順 と な り (F = 17.363, df= 4/76, P<0.01),
H P D と C P Z が S L Nと IM Pに 比較 して有意に T h-S の 振幅
を 減少 させ (0.001<p< 0.01), DZ P が他 の 全て に 比 較 し て 有意
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汎性祝床皮質投射系と黒質線状体系 へ の 向精神薬の 影響
に T h-S の 振幅を減少 させ た (p< 0･001)･ 投与後 2
- 4時間で
は S L N >IM P ≧C PZ>D Z P ≧H P Dの 順 と な り (F
= 7･151･
df=4/41, p<0･01), IM P と C P Z が S L Nに 比較 し て 有 意 に
T h-S の 振幅 を減少 させ (0･001 <p< 0･01), D Z Pと H P D が他 の
全てに 比較 して有意に T トSの 振幅を減少 させ た (p< 0･001)･
2) T b-S の 平均持続
表6の よ うに , 投 与後 0
- 2時 間で は CP Z≧I M P≧S L N ≧
HP D ≧D Z Pの 順 とな っ た が (F = 4･338, df= 4/76, P<0･01), 薬
物間に 有意差 は 無 か っ た ･ 投 与後 2
- 4 時 間 で ほ S L N ≧
IMP ≧CP Z≧D Z P > H P D(F = 6･263, d王= 4/39, p<0･01)の 順 と
なり , H P D が他の 全て に 比較 して 有意に T h-S の 持続を短縮 さ
せた (p< 0.001).
3) C d-S の 平均振幅
表7の よ うに , 投 与後 0
- 2時 間で は S L N ≧IM P ≧C P Z ≧
H P D > DZ Pの 順と な り(F = 3.506, df= 4/31, p<0･05), D ZP が
他 の 全 て に 比較 し て 有意 に C d-S の 振幅 を 減少 さ せ た
(0.001< p< 0.01). 投与後 2
- 4 時間 で は IMP≧S L N ≧C P Z ≧
H P D ≧D Z Pの 順 とな っ た が , 有意差は 無か っ た .
4) C d-S の 平均持続
表8の よ うに , 投与後 0
- 2時 間 で は S L N ≧C P Z ≧D Z P≧
IMP≧H P Dの 順 とな り , 投与後 2 - 4時 間で は SL N≧I M P ≧
C PZ ≧D Z P ≧H PD の 順 と な っ た が , 共 に 有意差ほ な か っ た ･
2 . 敏睡期
1) T h-S の 平均振幅
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表 5の ように , 投 与後 0 - 2時 間で は SLN≧C P Z ≧IM P ≧
H P D> D Z Pの 順 とな り(F = 8.060,df= 4/174, P<0･01), 投与後
2 - 4時間で ほ C P Z ≧I M P ≧S L N ≧H PD > DZ Pの 順 とな っ た
が(F = 6.267, df= 4/90, p< 0. 1), 共 に D Z P が他 の 全て に 比較
して 有意に T h-S の 振幅 を減少させ た (p<0･001)･
2) T h-S の 平均持続
表 6 の ように , 投与 後 0 - 2時 間で は S L N ≧IM P≧C P Z ≧
H P D> D Z Pの 順と な り(F = 2.947▲ df= 4/1 74, p< 0･05), DZ P が
他 の 全 て に 比 較 し て 有 意 に T h-S の 持 続 を 短縮 さ せ た
(0.001< p<0.01). 投与後 2 - 4時 間で は S L N ≧ H PD≧C P Z≧
IM P ≧D Z Pの 順と な っ た が , 有意差 は無 か っ た .
3) C d-S の 平均振幅
表 7の ように , 投与後 0 - 2時間 で は S L N≧C P Z ≧IM P >
D Z P ≧H P Dの 順 と な り(F = 7.648, df= 4/170. p< 0･01), D Z P
(0.001 <p< 0. 1)と H P D(p<0.001)が 他の 全て に 比較 して 有意
に C d-S の 振 幅 を 減少 さ せ た . 投 与 後 2 - 4 時 間 で は
S L N ≧C P Z≧D Z P≧I M P ≧H P Dの 順 と な っ た が (F = 3･002,
df= 4/88, P< 0.05), 薬物間に 有意差 は無か っ た ･
4) C d-S の 平均持続
表 8の よう に , 投与後 0 - 2時間 で は S L N ≧D Z P≧C P Z >
I M P> H P Dの 順 と な り (F = 4.178, df= 4/170, p<0･01), IM P
(0.001 <p< 0.01)と H P D(p< 0.001)が 他の 全 て に 比較 して 有意
に C d-S の 持 続 を 短縮 さ せ た . 投 与 後 2
- 4 時 間 で は
S L N ≧D Z P ≧C P Z ≧HP D≧I M Pの 順と な っ た が , 有意 差ほ 無
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か っ た .
3 . 紡錘波 ･ 徐波睡眠期
1) T h-S の 平均振幅
表 5の よう に , 投与後0 - 2時 間で ほ S L N≧C P Z ≧H P D>
I M P ≧D Z Pの 順と な り (F = 11.211, df= 4/15l, p< 0.01), I M P
と D Z P(p< 0･QOl)が他 の 全 て に 比較 して 有意 に T h-S の 振幅を
減少 さ せ た . 投 与 後 2 - 4 時 間 で ほ C P Z ≧H P D≧S L N≧
I M P> DZ Pの 順 とな り(F = 6.375, df= 4/100, P< 0.01), D Z P が
他 の 全て に 比較 し て 有意 に T h-S の 振幅を 減少 さ せ た (p<
0.001).
2) T h-S の 平均持続
表 6の よう に , 投与 後 0 - 2時 間で ほ C P Z ≧S L N≧ H P D≧
DZP > I M Pの 順 と な り (F = 12.863, df= 4/151, p< 0.01), I M P
が 他 の 全 て に 比較 し て 有 意 に T h-S の 持 続 を 短 縮 さ せ た
(O1001 <p< 0.01). 投与後 2 - 4時 間で は C PZ ≧S L N ≧H P D ≧
I M P ≧D Z Pの 順 とな っ た が (F = 4.226,df= 4/100, p< 0.01), 薬
物 間に 有意差 は無か っ た .
3) C d-S の 平均振幅
表 7 の よう に , 投与後 0 - 2 時 間で は H P D ≧DZ P ≧S L N≧
C P Z> IM Pの 順 とな り (F =1 4.744, df= 4/1 56, p< 0.01), IM P
が 他 の 全 て に 比較 し て 有意 に C d-S の 振 幅 を 減少 さ せ た
(p< 0･001). 投与後 2 - 4時間で ほ H P D > C P Z≧D Z P ≧S L N ≧
I M Pの 順 とな り (F= 5･708, d王= 4/80, p< 0.01), H P Dが他 の 全
て に 比較 し て 有意 に C dqS の 振 幅を 増大 さ せ た (0.001 <p<
0.01).
4) CdtS の 平均持続
表 8 の よ う に , 投 与後 0 - 2 時 間 で ほ D Z P≧S L N ≧C PZ≧
H PD > IM Pの 順と な り (F = 1 7･660, df= 4/156, p<0.01), IM P
が 他 の 全 て に 比較 し て 有意 に C d-S の 持続 を短縮 さ せ た
(p<0･001)･ 投与後 2 - 4時間 で ほ SL N ≧C P Z ≧H P D≧I M P≧
D Z Pの 順 と な っ たが , 有意差ほ 無か っ た .
4 . 逆説睡眠期
投与後 0 - 2時間で は IM Pの 投 与に よ っ て逆説睡眠期が出
現 しな か っ た ■ した が っ て 比 較 の 対象 と な っ た の ほ S刷
C P Z･ H P D･ D Z Pの 4条件である . 投与後 2 - 4時間に なると
逆説睡眠期の 出現が認 められ , S L N, C P Z, HP D,IM P, D Z Pの
5条件を比較 の 対象 と した .
1) Th-S の 平均振幅
蓑 5の よ うに , 投与後 0 - 2時 間で ほ S L N ≧H P D≧C P Z>
D Z Pの 順 に な り (F = 7･485, df= 3/28. p< 0.01), D Z P が他の 全
て に 較べ て有意 に Th-S の 振幅を減少 させ た (p< 0.001). 投与
後 2 - 4時 間で ほ S L N ≧C P Z ≧I M P ≧H P D≧D Z Pの 順とな っ
た が , 有意差は 無か っ た .
2) T トSの 平均持続
表6 の よう に , 投与後 0 - 2時 間で は S L N ≧C P Z ≧H P D≧
D Z Pの 順 と な っ た が有意差は無か っ た . 投 与後 2 - 4時 間で
ほ S L N≧C P Z≧H PD ≧IM P > D Z P(F = 2.776, df= 4/36, p<
0･05) の 順 に な り , D Z Pが他の 全て に 比較 して T h-S の 持続を
Table6･ Dur atio n of thalamic-SPindle s afte rintra v e n ou s inje ctio n of psychotropic s du ring
Sle ep
-
W akefuln e s s cyle





0 - 2 hr afte rinje ctio n 2 - 4 hr afte rinje ctio n
霊C) s D N 烹 S D N
Wakefuln e ss






















































































































a) Ⅴalu esin the du【atiムn o仁th alamicTSpindle s c o mpa red .to co ntr ol(m e a n= 1.00 0). b) S LN,
Salin e; C P Z, Chlorpr o m a 2in e; HPD, haloperi dol; I M P, i mipramin e; D Z P, dia zepa m. c)烹,
m 軍･n,; S D, Sta nd?rd?e viatio n; N, n umber of.subjects._d)/, abse n c e of s ubje ct.
汎性視床皮質投射系 と黒質線状体系 へ の 向精神薬 の 影響
有意に 短縮 させ た (0･0 01 <p<0･01)･
3) C d-S の 平均振幅
表7の よ うに , 投与後 0
- 2 時間 で は D Z P>S L N ≧C P Z ≧
H PD の 順 に な り(F = 6.870, df= 3/1 8, p< 0･01), DZ Pが 他の 全
てに 絞 べ て C d-S の 振幅を有意に増大 させ た (0･001 <p< 0･01)･
投与後 2 - 4時間で は S L N ≧D Z P ≧C P Z≧IM P≧H P Dの 順と
な っ たが , 有意差 は無か っ た ･
4) C d-S の 平均持続
表 8の よう に , 投与 後 0 - 2時 間で ほ DZ P>S L N≧H P D≧
C P Zの 順と な り (F = 8.462, df= 3/18, p<0･01), DZ P が他 の 全
て に較べ て 有意 に C d-S の 持続 を延長 させ た (p< 0･001)･ 投与
後2 - 4時間 で は D Z P ≧S L N≧C P Z≧ H P D ≧I M Pの 順と な っ
たが , 有意差 ほ無か っ た .
考 察
T h-S とCd-S の 振幅 と持続 は様 々 な 薬物 に よ っ て 影響 を受
けたが , T h-S と C d-S の 振幅が増大 し持続が延長する の は そ れ
ぞれを産生する系 が薬物 に よ っ て 促通 され , 振幅が減少 し持続
が短縮す るの は抑制 され た こ と を示 す と考え られる ･ 以下 , ど
の ような 神経伝達機構 が こ れ に 関与 して い るか を 検討す る .
C P Z は T h-S を抑制 した と考 え られ るが (表1), こ れ は投与
後全経過 の 覚醒期と投与後 0 - 2時間 の 逆説睡眠期で認 めら
れ , い ずれも皮質覚醒の 状態 で 生 じた . す なわ ち C P Zに よ る
Tb-S の 抑制 ほ , 睡眠 ･ 覚醒周期 に 依存 した 現象であ る と 考 え
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られ る . H P D は, 投与後 0 - 2時間の 覚醒期と敏睡期お よ び投
与後 2 - 4 時間 の 覚醒期 と逆説睡眠期で T h-S を抑制 した (表
2). これ らか ら, H P Dも睡眠 ･ 覚醒周期依存的に T h-S を抑
制 した と考え られ る . C d-S に つ い ては , C P Z(表1) と H P D
(蓑2) が投与後2 - 4時間の 紡錘波 ･ 徐披睡眠期 で C d-S の 促
通を生 じ, H PD(表2) は投与後 0 - 2時間の 微睡期 と投与後
2 - 4時間の 覚醒期 , 微睡期 , 逆説睡眠期 で Cd-S の 抑制を生
じ た と 考 え ら れ る . す な わ ち , C d-S 産生機構も C P Zと
H P Dに 対 して睡眠 ･ 覚醒周期依存的な感受性 を持 つ と 考 え ら
れ る . And6n ら
16)や Praag
け)
に よれ ば , C P Z は同程度 の 比較的
弱 い 抗 ノ ル ア ドレ ナ リ ン (n or aden a.1in e, N A) 作用と抗 ド
ー パ ミ
ン (dopa mine,D A) 作用を持ち , H P D ほ強力 な抗 D A作用と軽
度 の 抗 N A作用を持ち , 共に 幾らか の 抗 コ リ ソ (ac etylcholin e,
Ach) 作用を あわ せ 持 つ . Fu x eら




ロ ン の 背側経路はそ の 細胞体を主 と して 育斑核 に発 し ,
C Lを 含む視床そ の 他 へ 紬索を 送り , 内側前脳束 を経て大脳皮
質に 至 る . And6n ら19)や B さdard
20)に よ ると , DA ニ ュ
ー ロ ン は
N,S S を構成す る中脳黒質か ら C dや被殻等 へ 向 っ て 最も太 い
神経線維 を投射 して い る , Naka m u r aら




ロ ン は C dや 被殻な どの N-SSに は高濃度に 存在 し , 大
脳皮質に ほ 極め て少なく C L を含 む 視床 で もか な り少 な い .
Po u s sa rt ら
22)ほ t Ach を C dに 投与す ると C d-S が得 られ る こ
と を 示 した . Ke a nら
23) は Ach をC dに 投与す る と C d,S が増
加 し行動睡眠(beha vio ralsleep) が生 じ, Ach エ ス テ ラ ー ゼ 阻
Table7. Am plitude of c a udate- Spindles afterintra v e n o u sinje ctio n of psychotropic s durin&
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害剤 で あ る フ ィ ゾス テ イ ダ ミ ン を 伴う Ach の 投与で ほ 自発紡
錘披(sponta n e o u s spindle) と C dqS の 減少 が 生 じ 行動覚醒
(beha vioral ar o u s al) が生ず る こ と を 観察 した . 以上 の 報告ほ ,
T h-S 塵生機構に は N A ニ ュ ー ロ ン が 関与 し , C d-S産 生機構 に
は Ach ニ ュ ー ロ ン と D A ニ ュ ー ロ ン が関与す る こ と を示 して
い る ･ N A を遮断す る C P Zや H P Dが 覚醒期や逆説睡眠期 で
T h-S を 抑制す る こ と は , C L が関与す る D T C P Sの N A
ニ ュ
ー ロ ン は生理 的 に は 皮質覚醒の 状態で T h-S を促通す る と
考え られ る . 一 方 , Cd-S は 睡眠 ･ 覚醒段階毎に 抑制 さ れ た り
促通 され た り して い るが , こ れ は N-S Sに お ける Ach ニ ュ ー ロ
ン と D Aニ ュ ー ロ ン の 機能が 睡眠 ･ 覚醒周期に従 っ て 変化す る
こ とを 意味 して い る .
IM Pは ▲ 投与後 0 - 2時間の 紡錘披 ･ 徐披睡眠期 と投与後
2 - 4 時間の 逆説睡眠期 で T h-S と C d-S を等 しく抑制 し(表
3), D T CP Sと N-S Sの 同期化機構ほI M P に対 して睡眠 ･ 覚醒
周 期依存的 に 感受性 を持 つ と 考 え ら れ る . IM P は Sala m a
ら
24) に よ れ ば N A の , Carlsso nら25) に よ れ ば セ ロ ト ニ ソ
(seroto nin e)すな わ ち 5- ハ イ ド ロ キ シ ト リブ タ ミ ン (5-hydro x-
ytryptamin e, 5
- HT)の 再吸収遮断作用を持ち , 抗 Ach 作用1 7)を
あわ せ 持 つ . 育斑 や 青斑下核 か ら 発 した N A ニ ュ ー ロ ン で
N-S S に至 るも の は 知 られ て い な い . Vogt26}に よ れ ば, N A は
C L を含む視床 に は 中等度合 まれて い る が C d で はか な り低 い .
した が っ て , N A が C Lと C dに 共通の 結果をもたらす可能性
ほ低い ･ Ach は Cdに は高濃度に 存在する が , 視床 の C Lで ほ
か な り少な い 2一)･ した が っ て , Ach も T hTS と Cd-S の 抑制の
た め の 共通 の 磯序と はな り に く い . そ も そ も徐波睡眠期で ほ
Ach の 活動性が低下 しい る こ と を示 唆す る報告が多い . Ka n ai
ら
抑
ほ l ネ コ の 中脳網様体 を高頻度刺激す る こ と で脳波の 脱同
期化が得 られ , 大脳皮質か らの Ach の 造 出が数倍増加する と
報告 して い る ･ 徐波睡眠期(n o n r aideye m o v e m ent, N R EM ),
逆説睡眠期(r apideyer n ov e m e nt, R E M), 覚醒期 に 大脳皮質表
面か ら連出す る Ach の 量を 測達 した Ja sper ら2B)ほ , RE M睡
眠 と 覚醒時 に Ach 連出率が 増加す る傾 向 を認 め て い る .
Gade a-Cir a ら
2 9} に よれ ば , C d から の Ach 遊 出に つ い て ほ
N R E M睡眠時 の 遊出畳が最も少な く , 覚醒 時 の 造出量 ほ それ
よ り も多く I R E M睡眠時の そ れ が 最も多 か っ た と い う .
N R E M睡眠時に ほ Ach の ニ ュ ー ロ ン の 活動性は 低く ,IM Pの
紡錘波 ･ 徐波睡眠期 に お ける T h-S と C d-S の 抑制を 抗 Ach作
用で説明す る こ とは 困難 で ある . 一 方 , Bogda n ski ら30)の イ ヌ
に お ける 5-HT の 脳内分布 をみ る と , C Lや C dに 中等度存在
して い る . こ の 点 , 5-H T が T h-S と C d.S に 同時 に 働きかける
た め の 条件 と し て ほ 都合 が良 い . Dahlstr6m ら31)に よ る と ,
5-H T ニ ュ ー ロ ン の 細胞体は縫線核 に 局在 し , 上 行性 ･ 下行性
軸索 を出 し, 上 行性の もの は 内側前脳束 に 入 り上 記の 各部位に
終末 が到達す る . IM P は▲ 5- H T作 動性機構 を介 して C Lと
C dの 同期化鶴橋を同時に 抑制 した と考 え られ るが , D T CP S と
Table8･ Du ratio n of c a udate -Spindle s afte rintr a v e n o u sinje ctio n of psychotr opic s during
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汎性視床皮質投射系と異質線状体系 へ の 向精神薬 の 影響
N-S Sに 関与す る 5-H T ニ ュ ー ロ ン は , 誘発紡錘波産生機構に
対して抑制的に 働き , 脱同期的機能を果たすもの で あると考 え
られ る .
表4 の ように , D Z P は T h-S を全 て の 睡眠 ･ 覚醒段階で抑制
し, DZ Pの T h
-S に 対す る作用に ほ睡眠 ･ 覚醒周期依存性が無
いと 考え られ る . 一 方 D Z P はt 投与後全経過の 覚醒期 と投与
後0 - 2時 間の 微睡期 で C d-S を抑制 し , 投与後 0 - 2時間の
紡錘波 t 徐汲睡眠期 と逆説睡眠期 で C d-S を促 通 して お り ,
DZ Pの Cd-S に 対す る作用に は睡眠 ･ 覚醒周期依存性が存在す
る. すな わ ち , D T C P S と N-S Sで ほ 相互 に 独自な機構に よ っ
て 誘発紡錘波が調節 され て い る と考え られ る. ガ ン マ ア ミ ノ 酪
酸(T-amin o-butyric a cid, GA B A)は脳 に 広 く分布す る神経伝達
抑制物質であ るが , Ha efely ら32)に よ る と , ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ソ
(be nz odiaz epin e, B D Z) は G A B Aニ ュ ー ロ ン に 作用 し G A B A
の 作用を増強す ると考 え られ て い る . 無拘 束下 の ネ コ で B D Z
が祝床髄板内核 や 中脳網様体 を 抑制す る と い う Gu e rrer o-
Figu er o aら
瑚 の 観察が あり , Anders e nら34)に よ ると 視床反回抑
制路を構成す る介在 ニ ュ ー ロ ン は 抑制性傲能 を有 し , Un o ら
ユ51
に よれ ば G A B A作動性 ニ ュ ー ロ ン の 可 能性 が 示 唆 され て い
る. すなわ ち D Z Pに よ る T h-S の 抑制 は , 視床内 GA B A作動




3T)に よ る と , N-SSに おけ る G A B A ほ淡蒼球や被殻に 発
し異質 に 至 る G A B A作動性線状体異質路をな し, D A作動性
異質線状体路
20)や M cGe e rら
38) の い う C d内の 介在性 Ach
ニ ュ
ー ロ ン と シ ナ プ ス を持 つ ロ ン グ ル ー プ フ ィ ー ドバ ッ ク39)を
形成する . D ZP に よ る C d-S の 変化 ほ , G A B A作動性線状体
黒質路の 促通 に よ るもの で あると 考え られ る .
以上 の よ うに , D T C P Sの T h-S 産生鶴橋 と N-S Sの C d-S
産生機構に ほ それ ぞれ に 特定の 神経伝達機構 が関与する こ とが
明らか とな っ た . そ こ で 次に , 誘発紡錘波の 各薬物に 対す る睡
眠 ･ 覚醒 周期 に 従 っ た 反応 の 変化 を検討す る こ と に よ り ,
T h-S 産生機構 と C d-S 産生機構 の 生理 的な 機能 を調 べ る.
覚醒期 に お い て , D Z P ほ D T C P S と N-S S とに 抑制的な影響
を及 ぼ し(表4 , 5, 6 , 7 , 8 ), H P D はD T C P Sと N-S Sを
抑制 し(表2 , 5 , 6 , 7 , 8), C P Z ほ D T C P S だけを抑制 し
た と考え られ る (表1 , 5, 6). N A は視床下部 卜 脳幹 , 視床
C Lな ど に 多く含まれ1 も), D A19}20)や Ach
21)ほ C dに 多 く 分布す
る . C P Zや H P D が覚醒期に D T C PS で 効果 を現 した の ほ ,
D T C P S に おけ る N A感受性が高い た め で ある と考 え られ る .
N-S S で ほ Ach 感受性が高い た め に H P Dの 抗 Ach 作用 が有
効に 働 い た と考え られ る . C P Z が C d-S に 対 して 無影響だ っ た
の は , C P Zの 抗 Ach 作用 は H P Dに 較 べ て 弱い た め で ある と
思わ れ る,. D Z Pの 効果は C P Z や H P D と は異な っ た神経機構
に よ っ て調節 され て い る と推測 され る. PoIc ら
40)は , B D Z受容
体が G A B A受容体や ク ロ ー ル (Cl~) チ ャ ン ネ ル と 複合体 を形
成す ると い う . Br a estr up41)らや Mbhler ら42)に よ れ ば, B D Z特
異的結合部位 ほ大脳皮質に 多く , 次 い で 視床に 多 い . Okada
43)
らに よれ ば , G A B Aの 脳内分布ほ黒質や淡蒼球に 多く ▲ 次 い で
CL や C d にも存在す る . 覚 醒 期 で D Z P が D T C P S と
N-SS を同時に強力に 抑制 した の は ∴覚醒期 で両系の G A B A感
受性が高 い こ とを示 して い ると 考え られ る .
微睡期 で ほ 覚醒期 と同様に , H P D と D Z P が DT C P S(蓑
2 , 4 , 5 , 6) と N-S S(表2, 4 , 7 , 8) を 抑制 した と考
え られる , C P Z が微睡期で D T C PS に もほや 影響を与えなくな
743
り , H P Dの D T C P Sへ の 抑制時間が投与後 の 前半だ 桝 こ短絡
した の ほ , 微睡期 で は D T C P Sの N A活動が生理的に 低下す る
た め に 両薬物の N A遮断作用が無効に な るた め で ほ な い か と
考え られ る . 一 方 , H P Dに よ る C d-S の 抑制 は ∴覚醒期に較べ
て 微睡期で は さ らに 強力に な り(蓑7), N-SS の Ach ニ ュ ー ロ
ン の 活動性が高ま っ て い る と考え られ る . D Z Pの D T C P Sに 対
する抑制作用 は微睡期でも認 め られ , 視床内 G A B Aニ ュ ー ロ
ン の 活動は 覚醒期と微睡期 で ほ 同様 に 生 じ て い る と考 え られ
る . N-S Sに 対す る DZP の 抑制効果も覚醒期に ひき続い て 認め
られ る が , 作用 時間は短縮 し(表4), 微睡 期 で は N-S Sの
G A B A活動ほ覚醒期よ りも低下 した と考 え られ る .
紡錘披 ･ 徐汲睡眠期で ほ D Z P が D T CP Sを抑制する反面(衰
4 , 5 , 6)N-S S を促通し(表4 , 7 , 8), CP Zと H P D ほ
N-S S を促 通す る だ け に な り (表1 , 2 , 7 , 8), IM P ほ
D T C P Sと N-S Sを 同時に 抑制 した と考 え られ る (表3 , 5 ,
6 , 7 , 8). 紡錘波 ･ 徐波睡眠期 に 至 っ て C P Z と H P D が
T h-S に 影響を 及 ぼさなくな っ た の は t D T C P Sに お け る N A
活動が紡錘波 ･ 徐波睡眠期で ほ ぼ完全 に そ の 情動を停 止 したか
ら で ある と考え られ る . 一 方 , C P Z と H P D ほ CdTS を促通 し
た が , 紡錘波 ･ 徐汲睡眠期 で は Ach ニ ュ ー ロ ン よ りも D A
ニ ュ
ー ロ ン の 活動 の 方が優勢に な る た め に C P Zと H P Dの 持
つ 抗 D A作用が よ り効果的に な っ た か らで ほ な い か と考え られ
る . D Z P ほ覚醒期や微睡期と同様に 紡錘波 ･ 徐波睡眠期 で も
T hrS を 抑制 し, D T C P Sの G A B A機構ほ DZ Pに よ っ て 促通
され た と 考え られ る . と こ ろ が C d-S は, D Z Pに よ っ て 覚醒期
と微睡期で 抑制され た が紡錘波 ･ 徐波睡眠期で ほ 逆に 促通され
た . こ の こ とか ら, N-S Sの G A B Aニ ュ ー ロ ン ほ 睡眠 ･ 覚醒周
期に 依存 した活動を持 つ D A や Ach ニ ュ ー ロ ン と 連係しな が
ら C d-S を調 節す る と 推測 さ れ る . I M Pに よ る T h-S と
C d-S の 変化は覚醒期や微睡期で は 殆 ど認め られ ず , 睡 眠が 紡
錘波 ･ 徐波睡眠期に 達 して 初めて 生 じた . こ れ ほ , D T C P S と
N-S Sの 5-H T ニ ュ ー ロ ン が紡錘披 ･ 徐波睡眠期で 活動 し始 め
る こ と を 示すもの と思われ る .
逆説睡眠期に お い て , C P Zと H P Dほ D T C P S(表1 , 2 ,
5 , 6 ) とNTS S(表 1 , 2 , 7 , 8) を 抑 制 し . I M P ほ
D T C P S と N-S S を同 様に 抑制 し (表 3 , 5 , 6 , 7 . 8 ),
D Z P は D T C P S を抑制 し (表 4 , 5 , 6)N-S Sを促通 したと
考え られ る (表 4 , 7 , 8 ). C P Zや H P Dに よ る T hTS の 抑制
ほ ト 逆説睡眠期で は 覚醒期と同程度に 生 じ, D T C P S では再び
NA 活動が盛ん に な っ たと 考え られ る . IM Pに よ る Th-S と
C d-S の 抑制は投与後 2 - 4時間の 逆説睡 眠 期で 認め られ , 紡
錘波 ･ 徐波睡眠期の 投与後 0-2時間に 較 べ て 延長 して い る .
従 っ て , D T C P Sと N-S Sの 5-H T機構 の 活動は紡錘披 ･ 徐波
睡眠期 よりも逆説睡眠期の 方が 高い も の と 推測 さ れ る . DZ P
が T h-S を 抑制 し た こ と か ら 逆説睡眠期で も DTCP S で
G A B A括動が存在する と考え られ るが , DZ Pに よ っ て T h-S
は 全て の 睡眠 ･ 覚醒周 期で抑制され た こ と に な り , 視床 に お け
る G A B A機構は睡眠 ･ 覚醒触構 に 対 して 独立 した営み を行 い
D T C P S が関与する誘発紡錘波産生機構を常に 抑制する機能 を
持 つ と 考え られ る . と こ ろ で C d-S は H P D と D ZP に よ っ て 覚
醒期 と微睡期で抑制され ∴ 紡錘波 ･ 徐 波睡眠期で は 促通 さ れ
た . と こ ろ が逆説睡眠期に な る と H P D は C d-S を 抑制 し ,
D Z P ほC d-S を促通する とい う相違が み られ た ･ 与れ らの 結果
を 比較す る こ と は , N-S S に おけ る ニ ュ ー ロ ン 括動の 睡眠
･ 覚
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醒周期 に よ る硬化 を考える上 で 重要で ある . 木下珊 に よる と ,




ロ ン と は シ ナ プ ス を 持ち , G A B Aニ ュ ー ロ ン は D A
ニ ュ
ー
ロ ン を抑制 し, D Aニ ュ ー ロ ン は Ach ニ ュ ー ロ ン を 抑制
し, Ach ニ ュ ー ロ ン は G A B Aニ ュ ー P ソ を抑制す る と され て
い る . D Z Pを 投与す る と G A B Aニ ュ ー ロ ン が 促 通 さ れ て




ロ ン の 抑制 が解除 され て C d-S の促 通が直 ち に 生 じる と
解釈され る . HPD の 投与で は D A ニ ュ ー ロ ン と 介在性 Ach
ニ ュ
p P ソ の 遮断 が 生 じ る が , D A と Ach の 活 動水準 が
Ach 優位の とき に は H P Dの 抗 Ach 作用が 抗 DA よ りも有効
に な っ て C d-S が抑制 され , D A優位の とき に ほ 抗 D A作用 の
方が 抗 Ach 作用 よ りも有効に な っ て C d-S が促通 され る の で
はな い か と考え られ る .
以上 の 所見 か ら , D T C P Sの T h-S 産 生幾構 と N-S S の
Cd-S 産生機構が睡眠 ･ 覚醒周期に 従 っ て 果た して い る生 理 的
な 機能 を要約す る と 次の よ うに な る と 思わ れ る . D T C P Sの
N A作動性機構 ほ , T h-S 産生機構を促通す る こ と で 覚醒期 や
逆説睡眠期な どの 皮 質覚醒に逆 らう機能を果た す と考 え ら れ
る . DT C P Sの G A B A作動性機構は , 全て の 睡眠 ･ 覚醒周期に
お い て T b-S 塵生壊構を抑制する こ と で 徐汲睡眠 に 逆 ら っ て い
る と考 え られ る . N-S Sの Ach作動性機構 と D A作動性機構 は
そ の 相互 活動 に よ っ て , 覚醒期と微睡期で は C d-S 産生機構を
促通す る こ と で睡眠が進行する よう に 働き∴紡錘汲 ･ 徐波睡眠
期で は C d- S 産生機構を抑制する こ とで紡錘汲 ･ 徐汲睡眠期が
維持 される こ とに 逆 ら い ∴逆説睡眠期で は C d-S 塵生機構 を促
通す る こ と で 逆説睡眠期が維持 され る こ と に 逆 ら っ て い る と考
え られ る . N-S Sの G A B A作動性機構 は 1 全て の 睡 眠 ･ 覚醒周
期に お い てそ れ 自体は抑制的 に 政能 しなが ら Ach と DA の 相
互 活動 に 影響を 及 ぼ し, 覚醒期と教陸期お よ び紡錘波 ･ 徐波睡
眠期で ほそ の 相互括動 を抑制する こ と で そ れ らの 睡眠 ･ 覚醒段
階が維持 される よ うに 働き , 逆説 睡眠期で ほ 促通す る こ と に
よ っ て睡眠 ･ 覚醒段階 が維持 され る こ とに 逆 ら っ て い る と考え
られ る . D T C PS と N-S Sに お け る 5-H T作 動性機構 は ,
T h-S 塵生枚構 と Cd-S 産生機構を抑制する こ と に よ っ て 紡 錘
波 ･ 徐波睡眠期が維持 され る こ と に 逆 らい 上 達説睡眠期を安定
的に 維持 して い る と考え られ る ,
T h-S お よ び CdTS塵生機構は 一 睡眠 ･ 覚醒周期に 従 っ て 活動
水準を変化 させ , 睡眠 ･ 覚醒 の 維持に 関わ る機能 を果 たす と考
え られ る .
次に , Th-S と C d-S の 変化を 背景皮質脳波や動物 の 行動上 の
特徴と対比 させ て 比較 し , そ れ ぞれ の 系の 相互 関係 を検討す
る .
C P Z や H P Dや D Z Pの 投与で ほ共通 して T h･S の 抑制が 生
じ(表1 , 2 , 4), D T C P S が抑制 され た と考 え られ る . 武
内12)ほ , 慢性 ネ コ に C P Z(0.5～ 2.Omg/kg)を 静脈注射す る と睡
眠 ･ 覚 醒 周期 に 占 め る 覚醒期 の 割合 が軽度減少 し , H P D
(0･05～ 0･2m g/kg)の 静脈注射で は覚醒期の 割合に変化が生 じな
い こ とを 観察 した . 膏本44)は , 慢性ネ コ に DZ P(1mg/kg)を 静
脈注射 して覚醒期 の 割合 が有意に増加す る こ と を 観察 した .
Br adley ら岬 は , CP Z が脳波を徐汲化する こ とか ら C P Z が特
殊感覚路の 側枝 と網様体間の シ ナ プ ス を遮断する た め に 感覚入 .
力が 脳幹網様体 へ 流入 する こ とが 阻止 され ると した . しか し,
覚醒期の 真 の 増減を D T C P Sと脳幹網様体の 抑制だけに関連 し
て 説明 す る こ と は 困難 で ある . H P D は投与後 2 - 4 時間で
C d-S を抑制 し (蓑2 ), D Z P は投与直後か ら全経過 に わ た っ て
C d-S を 抑制 した と 考 え られ (表4), C d-S の 抑制 は DZ P,
H P Dの 順 に 強く C P Z は無影響 で あ っ た (蓑 7 , 8) . すなわ
ち こ れ らの 薬物 に よ る C d-S の 変化 と覚醒期の 増減に ほ 一 定の
平行関係がある よ う に 思わ れ, T h-S の 抑制 に C d-S の 抑制が加
わ る ような場合 に は 上 そ の 程度 に 応 じて 覚醒期の 量が増 えると
考え られ る ･ Cd は! 視床 に 対する 修飾入力 と して の 機能を 果
し
8)
, 動物の 行動 に 対す る抑制系を 構成す る7) と 考 え られ て い
る ･ S him am oto ら46)は C dの 単 一 刺激 に よ っ て 視床と 皮質で 一
致する群発 を生 じ させ , Cdの 低 頻度刺激 に よ り視床 に ほ 漸
増 ･ 漸減す る誘発反応が生 じるが 自発紡錘波 に対す る漸増 ･ 漸
減ほみ られ な か っ た こ とか ら , Cdは D T C P S を駆動する こ と
ほ 出来 るが 完全に 制御す る こ とは 出来な い ようで ある と結論づ
けた ･ こ れ らほ t C d が視床 を同期的に 駆動する こ と を 示 唆し
て い る ･ つ ま り , D Z Pは D TCP S と N-S Sの 同期系を共に 抑制
す るた め に 覚醒期 の 量が 増加 し , CP Z ほ N-SS に 影響 せ ずに
D T C P Sの 同期系 と中脳網様体の 統括系 とを 抑制 し , そ の 相互
関係で覚醒期 が減少す る と 想定 さ れ る . H P Dは D T C P S と
N-S Sの 同期系を抑制 した が , C P Z と同様 に 中脳網様体 を同時
に 強く抑制す るな ら覚醒期の 量 ほ増 えな い と 考え られ る . 以上
の 結果 ほ , 睡眠 ･ 覚醒 リ ズ ム ほ 中脳網様体 と D T C P Sの 活動に
基づく が , Cd は それら に 協同 して 覚醒水準 に 積極的な影響を
与える こ とを 示 して い る .
武内12)は H P D(0･05～ 0.2m g/kg) を慢性ネ コ に 静脈注射する
と , 睡眠 ･ 覚醒周期に 占め る微睡期の 割合が増加 し, 脳波的に
ほ浅 い 睡眠段階に ある の に 睡眠姿勢は深い 睡眠状態を思わせ る
解離現象が出現する こ と を観察 した . 吉本44) ほ D Z P(1mg/kg)
を慢性ネ コ に 静脈注射 して ▲ 微睡期 の 割合が増加す る こ とを 報
告 して い る . 上 の 報告は , H P Dと DZ P が微睡期を増加させ る
こ と を 示 して い る . H P D は投与後 0 - 2 時 間 の 微睡期 で
T h-S の 振幅 と持続を抑制 し, 投与後全経過 の 微睡期 で C d-S の
振幅を 抑制 し, 投与後 0 - 2時 間の 微睡期で 持続 を抑制 し た
(蓑2)･ D Z P ほ全経過 の 微睡期 で T h-S の 振幅 を抑制 し , 投与後
0 - 2 時間 の 微睡期 で C d-S の 振幅 を抑制 した (表4). すなわ
ち 微睡期 に おい て T h-S と C d-S が同時に 抑制 され る よ うな場
合に は 】 皮質脳波ほ微睡期 の ま まに 留め 置か れ 紡錘波 ･ 徐波睡
眠期 へ 移行する こ と が妨げ られ る . ま た こ の こ とほ , 覚醒期に
お い て T h-S と C d-S の 抑制が 同時 に 生 じた 場合 , 皮質脳波が
高い 覚醒水準を保 ち続けた こ とと 同 一 の 現象が C L と Cdの 機
能連係に よ っ て営 まれ る こ と を 示 して お り , C L と C d ほ協同
して睡眠が円滑 に 進行す るた め の 機 能を果た して い ると考え ら
れ る .
武内12)に よ る と , 慢性 ネ コ に H P D(0.025～ 0.5m g/kg)を静脈
注射する と , 紡錘波 ･ 徐波 睡眠期 の 割合 は変化 し な い が紡錘
波 ･ 徐披睡眠期の 出現が 不安定 に な ると い う . 今 回 の 実験で は
H P D は T h-S に 影響せず(表2), C L が直接 H PD の 影響を受
けて い る とは 考えられな い . 伊藤
47) は慢性 ネ コ に H P D(1mg/
kg) を静脈注射 して 中脳網様体 の 高頻度刺激 に よ る皮質覚醒反
応(ele ctr oen c ephalogr a m aro u salr ectio n. E E G A R)を 調べ た
と こ ろ , E EG A R が促通 され る こ と を観察 し, C L ほ中脳網様
体か ら促通 され た脱同期的影響 を受 け て い る と した . 一 方 ,
H P Dぬ投与後2 - 4 時間の 紡錘波 ･ 徐汲 睡眠期 で C d-S の 振
幅 を促通 した の で(表2), C Lは C dか ら賦活 された同期的駆動
汎性視床皮質投射系 と異質線状体系 へ の 向精神薬の 影響
を受けて い る と考え られ る . すな わ ち H P Dの 投与に よ っ て ,
CL は同期的入力と脱同期的入力 とを 生理 的状況 に おける 以上
に受け , 紡 錘波 ･ 徐汲睡眠期が安定を欠く こ と に な ると思わ れ
る. C P Zも T h-S に は 無影響 だ っ た が , 投与後 2 - 4時間の 紡
錘波 ･ 徐波睡眠期で C d
-S の 振幅を 促通 した (表1)･ C P Zの 場
合, C L ほC dか ら統括され た 同期的入力を受け , 中脳網様体か
らの 脱 同期的入力は減少 し
47)A8)
, 安定 した 紡錘波 ･ 徐波 睡眠期
が得られ る と考え られ る . 慢性ネ コ に D Z P(1m g/kg)を 静脈注
射した竹島
11)ほ 一 C L を刺激 して得 られ る漸増反応 の 振幅が減
少した と い う . 中村
朋
は 同様 の 方法で IM P(1m g/kg)を慢性ネ
コ に 静脈注射 して , 漸増反応が抑制 される こ とを 観察 した . 伊
藤4T)は慢性 ネ コ に D Z P(0･5mg/kg)を 静脈注射 して E E G A R が
抑制 され , IM P(1m g/kg)の 静脈注射 に よ っ て E E GA Rが顕著
に 抑制 される こ と を観察 した . 青木
41) ほ 同様 の 方法で ネ コ に
D Z P(0.2～ lmg/kg)を静脈注射 して , 紡錘波 ･ 徐波睡眠期 が有
意に 減少 した と い う , 武内
■1 2)ほI M P(0.5～ 2mg/kg)を慢性ネ コ
に 静脈注射 して , 紡錘波 ･ 徐汲睡眠期 が増加する こ とを 観察 し
た . 以上 の DZ P とI M Pに 関する報告 ほ t 両薬物が 中脳網様体
と D T C P S を同時 に 抑制する こ とを 示 して い る . T h-S に 対す
る効果か ら は , D T C P Sに 対 して D Z P は I M P よ りも強 い 抑制
作用を持 つ と考 え られ る(表5). 中脳網様体に 対す る D Z Pと
IM Pの 作 用珊 を 比較す る と ,IM P に は強力な中脳網様体抑制作
用がある と考えられ る . D Z P は C d-S を促通 し(表4),I M P は
C d-S を抑制 した と 考 え られ る と こ ろ か ら (表3), D Z Pで は
D TC P Sの 同期系の 抑制に よ る脳 波 の 非同期化傾向が , 中脳網
様体の 抑制 と N-S Sの 同期系の 促通 に よ る同期化偵向よ りも優
位に な り紡錘波 ･ 徐波睡眠期が減少す る . IM P で は D T C P S や
N-S S の 同期系の 抑制に よ る脳波 の 非同期化傾向よ りも中脳網
様体の 抑制 に よ る非脱同期化傾向の 方が よ り優勢に な り , 紡錘
波 ･ 徐波睡眠期が増加す る こ と に な る と 考 え られ る . 以上 か
ら , 紡錘波 ･ 徐波睡 眠期 の 開始に は 中脳網様体と D T C P S が関
与す るが , 紡錘波 ･ 徐波睡眠期の 安定度に つ い て は 中脳 網様体
と N-S S とが関与す ると考 え られ る .
逆説睡眠 期で は , C P Zの 投与後 0 - 2時間 と H P D や IMP
や D Z Pの 投 与後 2 - 4時 間 で T h-S が抑制 さ れ , H P Dや
IM Pの 投与後 2-4時間で ほ Cd-S が 抑制され , D Z P投与後
0- 2時間で C d-S が促通され た と 考え られ る( 表1 , 2 , 3 ,
4). 以上 の 結果は ∴逆説睡眠期に お い て も C L や Cd が向精神
薬に 反応する こ とを 示 して い る . しか し逆説睡眠期で ほ他の 睡
眠 ■ 覚醒段階 とは 異な り , こ れ らの 向精神薬の 投与に もか か わ
らず皮質脳波 に 変化が生 じな い
=)12)
. Mago u n
50)ほ , 深 い 速波睡眠
つ ま り逆説睡眠中は非特殊祝床 ･ 皮質系の 同期化磯序が抑制 さ
れ て い る と 説明 し て い る が , 今回 の 実験 で ほ 逆説睡眠中も
D T C P Sや N-SSの 同期系は感受性 を保 っ た ま ま で ある こ とか
ら, C Lや C dの 機能水準の 変化が皮質に 有効 に 伝達されな い
仕組 み が 存在す る と 推測 され る . H P Dや IM P は T h-S と
Cd-S を同 じ時間帯で抑制 した が , こ れほ D T C P S や N-S Sの
同期系が同時に似た よ うな機能的変化を起 こ した こ と を示 して
い る . こ の よ うな T h-S と C d-S の 同時的な抑制 は , H P Dや
D Z P投与 に よ る 覚醒期 と微睡期 で 認 め ら れ た (表2 , 4)･
C P Z投与 で は , T h-S の 抑制だ けが み られ C d-S は変化 しな
か っ た . こ の 場合 , C Lほ C dの 変化を 伴わ ずにそ の 機能を変化
させ 得 る こ と を示 して い る . こ の ような 例は , C P Z投与の 覚醒
期で認め られた (表1). D Z P投与で は I T h-S は抑制 され た が
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C d-S は逆に 促通 され , C LとC d は正反対 の 機能変化 を起 こ して
い る . こ の 例 ほ t D Z P投与の 紡錘波 ･ 徐波睡眠期で認め られた
(表4). す なわ ち D T C PSの T h-S塵 生機構は常に 抑制方向の 故
能変化を 示す が , N-S Sの Cd-S 産生機構ほ そ の 時 々 の 条件次
第 で抑制や無変化ある い は 促通方向の 変化を持 つ . すな わ ち生
理 的条件下で ほ , D T C P Sの 同期系ほ常に 最大の 同期化が達成
される よ うな 一 定方向を向い た機能を営み , N-S Sの 同期系 ほ
同期化と脱同期化 の 両方向を向い た 機能を営む と考 え られ る .
結 論
脳内に 慢性 に 電極 を埋 め 込 ん だ 成熟 ネ コ 1 0匹 を 用 い ,
DT CP Sの 核で ある C Lと N-S Sの 核 で ある Cdを 単 一 刺激 し
て 得 られ た群発を それ ぞれ T h,S お よび C d-S と呼び , 動物の
伏在静脈か ら投与 され た様 々 な向精神薬の 影響下 で そ れ ら の 変
化の 様相を調べ た . 対照と して S L N を用い た . 動物 の 睡眠 ･
覚醒段階は , 覚醒期 , 微睡期, 紡錘波 ■ 徐波睡眠期 , 逆説睡眠
期 の 4期に 分け, 向精神薬 の T h-S と C d-S に 対す る影響を投
与前 , 投与後 0 - 2時間, 投与後 2 - 4時間の 3群 に 分けて比
較検討 した . 得 られ た結果 は次の ご とく要約 され る .
1 . C PZ(1mg/kg)ほ , T h-S の 振幅を投与後全経過中の 覚醒
期と投与後0 - 2時間中の 逆説睡眠期で減少 さ せ , T h-S の 持
続を投与後全経過中の 逆説睡眠期で 短縮 させ た . C d-S に つ い
て ほ , 振幅を投与後2 - 4時間中の 紡錘波 ･ 徐波睡眠期 で 増大
させ , 持続を投与後全経過中の 逆説睡眠期で短縮 させ た .
2 . H P D(1mg/kg)ほ , T h-S の 振幅を投与後全経過中の 覚醒
期と投与後 0 - 2時間中の 微睡期お よ び投与後 2 - 4時間中の
逆説睡眠期で減少 させ , 持続を投与後2 - 4時間中の 覚醒期と
投与後 0 - 2時間中の 微睡期で短縮 させ た . C d-S に つ い て ほ t
振幅を 投与後 2 - 4時間中の 覚醒期 と投与後全経過中の 微睡期
お よび 投与後 2 - 4時間中の 逆説睡眠期で 減少 させ , 逆に 投与
後 2 - 4時間中の 紡錘汲 ･ 徐波睡眠期 で 増大させ , 持続を 投与
後0 - 2時間中の 微睡期で 短縮 させ た .
3 . IM P(1m g/kg) ほ ェ 投与後 0 - 2時間中の 紡錘波 ･ 徐波
睡眠期 と投与後 2-4時間中の 逆説睡眠期で T h-S の 振幅を減
少 させ , 持続を短縮 させ た . C d-S に つ い て は , 投与後 0 - 2時
間中の 紡錘波 ･ 徐波睡眠期と投与後 2-4時間中の 逆説睡眠期
で 振幅を減少 させ , 持続を短縮させ , 投与後 0-2時間中の 微
睡期 で 持続 を短縮 させ た t
4 . D Z P(1mg/kg) は, Th-S の 振幅 を睡眠 ･ 覚醒の 全段 階で
投与後の 全経過に わ た り減少させ , 持続を 投与後0-2時間中
の 微睡期と投与後全経過中の 紡錘波 ･ 徐波睡眠期お よ び投与後
2 - 4時間中の 逆説睡眠期で 短縮 させ た . Cd-S に つ い て は ,
振幅を投与後全経過中の 覚醒期 と投与後 0 - 2時間中の 微睡期
で 減少さ せ , 投与後 0 - 2時間中の 紡錘波 ･ 徐波睡眠期 と投与
後 0 - 2時間中の 逆説睡眠期で 増大 さ せ , 持続 を投与後 0
- 2
時 間中の 紡錘波 ･ 徐波睡眠期 と逆説睡眠期で延長 させ た .
以上 の 結果に 基づき , 各薬物の T h-S とC d-S と に 対する作
用を比較 し, D T C P S とN-S Sの 同期系に 関わ る 神経支配様式
と睡眠 ･ 覚醒周期砿 連動する各同期系の 機能な らび に その 相互
関係を考察 した .
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Innue n ces ofPsychotr opICS O nthe Dirfus eThlam ocortic al Prqjectio nSyste m and the Nigro･StriatalSystem in
Chro nic Cats Du ring Va rio u sStage s oft he Sle ep ･ W akefuln es sCycle M i kio Kubota, Depart m e nt of
Ne ur opsychiatry,SchoolofMedicin e, Ka n a z a w aUniversity, K an a Z a W a920
- J･ Ju z e nMedSoc. ,102,7 28 - 7 48(1993)
Key w ords psychotropIC S･ difusethalam ∝ Ordc alproJeCtion syste m, nlgrO-S biatalsyste m, thalamic-SPin dle, Ca udate-
SPindle
Abstract
T he present study w asperform ed to e x amine the fun ction al relatio nship,in their e蝕 cts on c o n s cio usn ess, be t we e nthe
difusethal am OC Ortic alprqjection syste m(D T C PS) and the migr o-Striatalsyste m(NqSS). T bala mic-Spindle(T h S)elicited
fro mthe c entra11ateralnu cleus andcaudate-Spindle(C d-S)elicited fro mthe c audate n u cleusby a single elec bic sho ck w ere
Obse rv edin the sleep- W akefu 1n ess cy le･in lO unaneSthedzed, un r e Strained cats withchro nically l mPlan ted electrodesin
theirbrains･ In tra ven o u sinje ction ofchlorpr o m a zine(1 mg耽g), ha10peridol(1 mg瓜g),imipr amin e(1 mg耽g), dia zepam(1
mg几g) or salin e(1 mg耽g) wasinjected into each cat･ A c o n tr olrec ord w asperfbrm edfor 2 hours a nd apost-iI画tion
re c ord w asdon efor4 ho urs onthe electro en cephalograph･ In analyzlng the data, the c o ntr ol record and afterlnJeCtion
rec ords w ere categorized into threegr oups:Preadministr atio n, 0-2, and2-4 ho urs after administration･ Chlorpr o mazine
decreased the amPlitude ofT h-S at w akefu1n ess(0-2 & 2q4 hours) andparado xicalsleep(0-2hours) andshorte nedthedura-
tion ofTb-S atparadoxic alsle ep(0-2 & 2-4 ho ur S)･ Chlorpr o m a zin eincreased the amplitude of Cd-S atspin dling& slow -
W a V e Sleep(2- 4ho urs) andshorte n edtheduration ofCd-Satpar adoxicalsleep(0-2 & 2-4 hours). Hal0peridol decreasedthe
amplitude ofTb-S atw akefu1n ess(0-2 & 2-4 ho urs), dro w sin ess(0-2 hours) and par adoxicalsle ep(2-4 ho urs) andshortened
theduratio n ofTh-Satw akef山ness(2-4 ho urs)and dr o w sin ess(0-2 ho ur S)･ Haloperi doldecreased the amPlitude ofC d-Sat
W akefu 11n ess(2-4hours), dr ow sin ess(0-2 & 2-4 ho ur S) andparado xicalsleep(2-4 hours) and increaseditatspindling &
SIo w-W a V e Sleep(2-4 hours)･ H aloperidoIshorten ed the duration ofC d-S atdro w siness(0-2 hours). Imipr amin edecreased
boththe am plitude and dur ation ofTh-S and C d-S at spindling & slow- W a V e Sleep(0-2 ho urs) andparadoxicalsleep(2-4
hours)･ Imipr amin edecreased the duration ofC d-Sat drow sin ess(0-2hours). Diazep am decreased the amplitude of¶1-Sat
e achstage ofthesleep- W akefu 1n es cycle(0-2 & 2-4 hours)andshorte ned the duration of Th-S atdro w siness(0-2 ho urs),
SPindling & slo w- W a V e Sle ep(0-2 & 2-4 ho urs)andparadoxicalsleep(2r4 hours). D iazep am decre asedthe amPlitude ofCd-
S at w akefuln ess(0-2 & 2-4 hours) and dro w siness(0-2 hours) and incre as ed it at spindl ing & slow - Wa V e Sleep(0-2 hours)
andpar ado又ic alsle ep(0-2 hol汀S). D iazep ampr Olo nged the duration of Cd-S
J
at spin dling &s10W - W a V e Sleep(0-2 ho urs)and
Paradoxicalsleep(0-2 hours)･ Ftom the abo ve- me ntioned results, itis c on cluded thatn oradrenalin e, S er Ot O nine and γ -
amin o-butyric aci dafftctthe D TCPS while ac etylcholin e, dop amine, S er Ot O nine and γ - amino -butyric acida触ctthe N-SS.
The N-SSas w e11asthe D TCPS m ayc on血buteto the m echanis m ofc onscio usn essduringthe sle epT W akefu1n ess cy le.
